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AEM = Agencia Española del Medicamento 
AUC = área bajo la curva concentración-tiempo 
AUC 0-∞ = área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo 0 a infinito. 
AUC 0-t = área bajo la curva concentración-tiempo desde el tiempo 0 hasta el tiempo de 
la última concentración medida (t). 
AUC t-∞ = AUC desde la última concentración medida a tiempo t hasta infinito. 
CEIC = Comité Ético de Investigación Clínica. 
Cl = aclaramiento plasmático 
cm = centímetros 
Cmax = concentración máxima o pico 
Cmin = concentración mínima 
CRD = Cuaderno de Recogida de Datos 
dl = decilitro 
DS = desviación estándar 
EMA = Europea Medicines Agency 
ECG = electrocardiograma 
F = biodisponibilidad 
FC = frecuencia cardiaca 
FDA = Food and Drug Administration 
g = gramos 
h = horas 
ICER = Incremental Cost Efectiveness Ratio 
kg = kilogramos 
kl = kilolitros 
 7 
l = litros 
mg = miligramos (10-3 g) 
min = minutos 
ml = mililitros 
mm = milímetros 
mm Hg = milímetros de mercurio 
MRT = tiempo medio de residencia 
ms = milisegundos 
mg = microgramos (10-6 g) 
ng = nanogramos (10-9 g) 
Nº = número 
pg = picogramos (10-12 g) 
PR = intervalo comprendido entre la onda P y el complejo QRS del ECG 
QALY = Quality Adjusted Life Year 
QT = intervalo comprendido entre el comienzo del complejo QRS del ECG hasta el 
final de la onda T. 
QTc = intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca 
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
RR = intervalo comprendido entre dos ondas R de dos complejos QRS consecutivos del 
electrocardiograma 
s = segundos 
Tª = temperatura 
TA = tensión arterial 
TA s = tensión arterial sistólica 
TA d = tensión arterial diastólica 
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Tmax = tiempo en el que se alcanza la Cmax. 
Tmin = tiempo en el que se alcanza la Cmin 
T1/2 = vida media de eliminación 
U = unidad 
UEC = unidad de ensayos clínicos 
Vd = volumen de distribución aparente 







Resumen en castellano 
 
Título 
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, 
como estrategia para reducir su dosis y coste total: sunitinib y ketoconazol. 
Objetivo 
Evaluar la farmacocinética (PK) y seguridad de diferentes dosis de sunitinib (25mg y 
37,5mg) cuando se administran en combinación con ketoconazol (200mg y 400mg) y 
seleccionar la pauta cuyos parámetros PK sean similares a los obtenidos tras la 
administración de sunitinib 50mg en dosis única. 
Material y Métodos  
Ensayo clínico en fase I, piloto, abierto, aleatorizado, paralelo y cruzado 
posteriormente, de interacción. Se reclutaron 12 voluntarios sanos varones que fueron 
divididos en dos grupos. Los voluntarios del grupo 1 recibieron de manera aleatoria, con 
un periodo de lavado de 28 días, sunitinib 50mg, sunitinib 37,5mg + ketoconazol 
200mg ó sunitinib 37,5mg + ketoconazol 400mg. Los voluntarios del grupo 2 recibieron 
los mismos tratamientos pero la dosis de sunitinib fue de 25mg en vez de 37,5mg. Las 
concentraciones plasmáticas de sunitinib fueron determinadas de forma ciega mediante 
cromatografía líquida con detección espectrofotométrica de masas en tándem. Para el 
análisis estadístico se empleó el análisis de la varianza de los parámetros cinéticos 
AUC0-72 y Cmax transformados logarítmicamente y la aplicación de los intervalos de 
confianza (IC) para el 90%. 
Resultados 
En el grupo 1 para la pauta de sunitinib 37,5mg + ketoconazol 200mg vs sunitinib 50mg 
el ratio para AUC0-72 fue 113,89 IC90 (105,66-122,76) y para Cmax fue 101,13 IC90 
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(93,33- 109,58) y con ketoconazol 400mg vs sunitinib 50mg el ratio para Cmax fué 
104,12 IC90 (96.09- 112.83) pero para AUC0-72 fue 124,87 IC90 (115,85-134,60). En el 
grupo 2 tanto las concentraciones plasmáticas como los parámetros cinéticos obtenidos 
con las pautas de combinación fueron inferiores respecto sunitinib 50mg. Al comparar 
en cada grupo los resultados obtenidos con ketoconazol 200mg y ketoconazol 400mg, 
los límites del IC90 para AUC0-72 y Cmax siempre estuvieron comprendidos entre 80-
125. No se observaron efectos adversos graves. 
Conclusiones 
De todas las pautas de combinación estudiadas, sólo con sunitinib 37,5mg + 
ketoconazol 200mg se obtuvieron resultados bioequivalentes, que deben confirmarse en 
un estudio con un mínimo de 12 voluntarios según las guías de la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA). Ambas dosis de ketoconazol inhibieron el citocromo p450 de 














Resumen en Inglés 
 
Title 
Interactions on the route of drug metabolism of anti-cancer targets, as a strategy to 
reduce the dose and total cost: sunitinib and ketoconazole. 
Objectives 
To evaluate the pharmacokinetics (PK) and safety of different doses of sunitinib (25 mg 
and 37.5 mg) when administered in combination with ketoconazole (200mg and 400mg) 
and select the pattern whose PK parameters are similar to those obtained after 
administration of a single dose of sunitinib 50mg. 
Material and Methods 
Phase I clinical trial, pilot, open, randomized, parallel, crossover with later interaction. 
We recruited 12 healthy male volunteers who were divided into two groups. Volunteers 
in group 1 received at random, with a washout period of 28 days, 50mg sunitinib, 
sunitinib 37.5 mg + 200mg ketoconazole or sunitinib 37.5 mg + 400mg ketoconazole. 
The volunteers in Group 2 received the same treatment but sunitinib dose was 25 mg 
instead of 37.5 mg. Sunitinib plasma concentrations were determined in a blinded 
fashion by liquid chromatography with mass tandem spectrophotometric detection. For 
statistical analysis was used for analysis of variance kinetic parameters AUC0-72 and 
Cmax transformed logarithmically, and the application of the confidence intervals (CI) 
for 90%. 
Results 
In group 1 for the schedule of sunitinib 37.5 mg sunitinib + 200mg ketoconazole vs 
50mg sunitinib, the ratio for AUC0-72 was 113.89 CI90 (105.66 to 122.76) and Cmax was 
101.13 CI90 (93.33 - 109.58), and the ratio for ketoconazole 400mg vs 50mg sunitinib 
was Cmax CI90 104.12 (96.09-112.83) but for AUC0-72 was 124.87 CI90 (115.85 to 
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134.60). In group 2, both plasma concentrations and kinetic parameters obtained with 
the combination regimens were lower compared sunitinib 50mg. By comparing in each 
group the results with ketoconazole 200mg and 400mg, the limits of CI90 for AUC0-72 
and Cmax ranged between 80-125. No severe adverse effects were observed. 
Conclusions 
Among the different studied combination regimens, only sunitinib 37.5 mg + 200mg 
ketoconazole results were bioequivalent to 50 mg suntinib. These data need to be 
confirmed in a study with a minimum of 12 volunteers according to the guidelines of 
the European Medicines Agency (EMA). Both doses of ketoconazole inhibit 
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2.1 Inhibidores de la tirosina cinasa de utilización más frecuente en la práctica 
clínica habitual en el tratamiento de pacientes con cáncer 
Se estima que cada año en Europa, si se excluyen los tumores cutáneos no 
melanoma, se diagnostican 3,2 millones de nuevos casos de tumores sólidos y que 1,7 
millones de europeos mueren al año por esta enfermedad. 1 Las tasas de mortalidad 
asociadas a la mayoría de tumores han descendido en los últimos 20 años. 2,3,4 En esta 
línea, se ha observado en las dos últimas décadas un aumento en la supervivencia global 
de los pacientes diagnosticados de cáncer. 5 Este aumento en la supervivencia se debe 
en parte a la prevención primaria, a la detección precoz de los tumores más frecuentes,6 
al desarrollo de comités multidisciplinares de tumores 7 y, sobretodo, a la sucesiva 
aprobación de nuevos fármacos para el tratamiento de los pacientes con tumores sólidos 
diseminados incluyendo el cáncer de mama,8,9,10  el cáncer de colon 11,12,13 y el cáncer de 
pulmón. 14,15,16  
La quimioterapia convencional presenta limitaciones tanto en su eficacia como en 
su toxicidad. 17 En la pasada década, los avances en la comprensión de la biología de la 
señalización celular han llevado al diseño y a la introducción en el armamentario contra 
el cáncer de nuevos fármacos dirigidos contra dianas específicas implicadas en el 
crecimiento de los tumores. 18 En teoría, al actuar de una manera más selectiva contra 
las células tumorales que contra las células sanas adyacentes, los agentes dirigidos 
contra dianas moleculares podrían ofrecer una mejor eficacia antitumoral junto a una 
menor toxicidad en los pacientes respecto a la quimioterapia clásica. 19 , 20 , 21  Los 
tratamientos dirigidos contra dianas moleculares han revolucionado el manejo de 
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muchas neoplasias y han contribuido recientemente a la mejoría en las tasas de 
supervivencia de distintos tumores y de subgrupos de pacientes dentro de los tumores 
sólidos más frecuentes. 22,23,24,25,26 
Los factores de crecimiento y sus receptores son componentes fundamentales de 
las rutas de transducción de señales en la célula tumoral. 27 La mayoría de los factores 
de crecimiento están constituidos de una porción extracelular, otra transmembrana y 
otra intracitoplasmática que contiene los dominios de tirosina cinasa. 28 La unión del 
factor de crecimiento al dominio extracelular conlleva generalmente un cambio en la 
estructura tridimensional del receptor que finaliza bien directamente o bien mediante 
dimerización con otro receptor de membrana en la activación de la función tirosina 
cinasa intracitoplasmática. 29 La activación de los receptores de tirosina cinasa regula 
muchos de los procesos clave implicados en la proliferación, crecimiento y 
supervivencia de la célula, en el proceso de organogénesis, neovascularización, y 
reparación y/o regeneración de tejidos. En las células normales, la actividad de los 
receptores de tirosina cinasa se encuentra estrictamente regulada por la propia célula. La 
alteración en su regulación se encuentra presente en mayor o menor medida en la 
mayoría de tumores sólidos a través de mutaciones de tipo ‘ganancia de función’, o por 
la presencia de reordenamientos génicos, amplificación de genes, sobreexpresión del 
receptor o por estimulación autocrina, paracrina o endocrina tanto del receptor como de 
sus ligandos. 30,31 En muchos casos, la activación anómala del receptor está involucrada 
no sólo en el desarrollo inicial de estos tumores sólidos sino en su progresión y 
resistencia a distintos tratamientos. Su implicación en distintas etapas de la enfermedad 
convierten a los receptores de tirosina cinasa una prometedora diana en el tratamiento 
de los tumores sólidos.32 
Cuanto mayor sea la implicación del receptor de tirosina cinasa sobre el que se 
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hace diana en la proliferación celular, mayor será la posibilidad de éxito del tratamiento. 
33  Este es el concepto que se conoce como ‘adicción al oncogén’ y es lo que 
investigadores de todo el mundo persiguen encontrar en cada tipo de tumor. 34 ,35,36,37  
Desafortunadamente, no es tan sencilla la biología molecular de los tumores, de manera 
que numerosos procesos genéticos y epigenéticos influyen en la expresión y 
funcionalidad de los distintos receptores de tirosina cinasa y sus vías de señalización 
intracelulares. 38,39,40 
Existen dos tipos principales de terapias dirigidas contra los receptores de factores 
de crecimiento tumoral que se aplican en la clínica diaria para el tratamiento de 
pacientes con cáncer; los anticuerpos monoclonales y los inhibidores de tirosina cinasa. 
41,42,43 
Los anticuerpos monoclonales se desarrollaron gracias a la tecnología de los 
hibridomas descubierta por Köhler y Milstein en 1975. 44 Los primeros anticuerpos 
monoclonales murinos empleados en la clínica tuvieron poco éxito debido a su corta 
vida media y a la inmunogenicidad que ocasionaban. 45 La mejoría en la tecnología 
permitió el desarrollo de nuevos anticuerpos quiméricos y humanizados que vencieron 
estas desventajas y mejoraron su perfil clínico. 46 Se postulan distintos mecanismos de 
acción antitumoral de los anticuerpos monoclonales ya que parece que algunos no sólo 
actúan bloqueando la unión del factor de crecimiento/ligando a la porción extracelular 
del receptor de la tirosina cinasa sino que actuarían también sirviendo de marcador de la 
célula tumoral al fijarse a los receptores de superficie de las mismas y desencadenando 
la citotoxicidad dependiente de anticuerpo y la citotoxicidad dependiente del 
complemento, regulando, por tanto, la actuación del sistema inmune sobre el tumor. 47,48 
Por su parte, los inhibidores de tirosina cinasa son moléculas pequeñas, de bajo 
peso molecular, que son eficaces tanto para bloquear proteínas cinasas de receptores 
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unidos a la membrana celular como para bloquear otras proteínas cinasas que participan 
en las rutas de señalización intracelulares. 49 Los inhibidores de tirosina cinasa pueden 
disponer de una estructura química muy diversa, clasificándose principalmente en 
aquellos que son análogos del ATP (adenosin tri-fosfato), los de unión al dominio 
catalítico, los de unión al dominio no-catalítico, los productos naturales y los ligandos 
de unión a cinasa que derivan en una conformación inactiva de la proteína. La mayoría 
de los inhibidores de tirosina cinasa que se emplean en clínica se unen al dominio 
tirosina cinasa de la porción intracelular del receptor de membrana impidiendo de 
manera competitiva la unión del ATP, y por tanto, bloqueando la activación de la 
cascada de señalización intracelular resultante. 50,51 Muchos de estos inhibidores de 
tirosina cinasa, como es el caso de sunitinib, pueden inhibir a múltiples tirosinas cinasas 
debido a su homología estructural dentro de las mismas familias de proteínas cinasas. 52  
En Oncología, esta capacidad para inhibir distintas proteínas intracelulares 
proporciona un amplio abanico de posibilidades a la hora de tratar a los pacientes, pero 
añade toxicidad y pierde especificidad y capacidad de seleccionar molecularmente a qué 




Mecanismo de acción 
Aunque inicialmente diseñado para inhibir la serín-treonín cinasa intracelular 
RAF, sorafenib es además un inhibidor de bajo peso molecular de los dominios de 
tirosina cinasa de los receptores de factores de crecimiento del factor del endotelio 
vascular (VEGFR), del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFR), del recetor de membrana FMS-like tirosina cinasa-3 (Flt-3), de c-Kit y del 
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receptor RET. 56  
 
Metabolismo y Farmacocinética 
Tras la administración oral de sorafenib, se alcanza un pico plasmático a las 3 
horas aproximadamente, con una vida media de eliminación que oscila entre las 25 y las 
48 horas. 57 El equilibrio estacionario de sorafenib se alcanza tras la administración 
repetida de la dosis de 400 mg dos veces al día durante 7 días.  La biodisponibilidad de 
sorafenib es relativamente baja, oscilando entre el 38 y el 49% y se reduce hasta el 29% 
si se acompaña de la ingesta rica en grasas. La dosis de 400 mg dos veces al día 
proporciona una exposición plasmática mayor que la dosis única de 800 mg. 58 
Sorafenib se une en un 99,5% a proteínas plasmáticas. El fármaco se distribuye 
ampliamente por los tejidos, debido principalmente a sus propiedades lipofílicas. El 
77% de la dosis de sorafenib se excreta en las heces, mientras que el 19% se elimina por 
la orina en forma del metabolito derivado de la glucoronización. 59 
El metabolismo de sorafenib tiene lugar en primera instancia en el hígado por el 
sistema del citocromo CYP3A4 y por glucoronización mediada por UGTIA9. 60 El 
empleo concomitante de inductores del CYP3A4 parece resultar en niveles plasmáticos 
menores de sorafenib, pero no queda claro que estos niveles se vean influenciados por 
inhibidores de la misma enzima metabólica. 61 La administración concomitante de 
sorafenib con agentes quimioterápicos que son conjugados por UGTIA1, como lo son 
irinotecán, docetaxel y doxorrubicina, pueden resultar en un aumento de los niveles 
plasmáticos de estos agentes.  62,63,64,65 Sorafenib se administra a una dosis de 400 mg. 
dos veces al día, sin requerir ajuste de dosis según la edad, sexo, peso o función renal. 
66,67 Sin embargo, aún no está claramente establecida la dosis que se debe administrar a 
los pacientes con disfunción hepática. 68 
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 Los efectos adversos de sorafenib son similares a la mayoría de los de sunitinib, 
aunque no en la misma intensidad, siendo los habitualmente encontrados la astenia, 
diarrea, náuseas, síndrome mano-pie, alopecia, sangrado e hipertensión arterial. 69 
Por su parte, la alteración en la función tiroidea, ocurre con menor frecuencia que 
con sunitinib. 70,71 La reducción temporal de la dosis a 400 mg al día o a la misma dosis 
administrada cada 48 horas suele ser suficiente para el control de los efectos adversos 
de sorafenib. 72 
 
Actividad Clínica 
Sorafenib cuenta con la aprobación para el tratamiento de los pacientes con 
tumores de células renales avanzados o metastásicos. 73 Sorafenib fue comparado frente 
a placebo en un estudio fase III denominado TARGET (Treatment Approaches in Renal 
Cancer Global Evaluation Trial) 74 llevado a cabo en pacientes con cáncer renal de 
células claras metastásico que habían fracasado o que no toleraron un tratamiento previo 
con citoquinas. La mediana de supervivencia libre de progresión resultó superior en los 
pacientes que recibieron el tratamiento con sorafenib frente a los que recibieron el 
placebo (24 frente a 12 semanas; p < 0.0001). Los resultados del estudio TARGET se 
actualizaron posteriormente, mostrándose una ventaja en términos de mediana de 
supervivencia global a favor de sorafenib cuando se censuraron los datos de aquellos 
pacientes que una vez asignados al brazo de placebo se cruzaron a recibir sorafenib a la 
progresión (17,8 frente a 14,3 meses). 75  
También se han llevado a cabo estudios con sorafenib como tratamiento de inicio 
de pacientes con cáncer renal metastásico. La supervivencia libre de progresión fue 
similar entre los pacientes que recibieron sorafenib frente a los que recibieron interferón 
como agente único, pero los pacientes que recibieron sorefenib presentaron mejores tasa 
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de reducción del tamaño tumoral así como unas mejores tasas en las escalas de calidad 
de vida. 76 La combinación de sorafenib con interferón no parece alcanzar una eficacia 
sinérgica, probablemente debido al solapamiento de toxicidades entre ambos fármacos. 
77,78,79 Es de destacar un claro beneficio clínico en aquellos pacientes tratados con 
sorafenib a dosis de 400 mg dos veces al día que al progresar recibieron una dosis 
superior de 600 mg  induciendo a pensar que quizás, la dosis óptima de sorafenib 
pudiera ser más elevada que la aprobada en ficha técnica. 80  
Sorafenib se ha administrado también en combinación con bevacizumab en 
pacientes con cáncer renal avanzado, demostrando una tasa de respuesta prometedora en 
el 48% de los pacientes, pero a costa de una toxicidad elevada en forma de hipertensión 
arterial y síndrome mano-pie difícilmente tolerable en la práctica diaria. 81 
En histologías de cáncer renal distintas a las del tumor de células claras, sorafenib 
también ha demostrado actividad clínica significativa, principalmente en carcinomas de 
los ductos colectores, en papilares y en carcinomas cromófobos de células renales. 
82,83,84,85  
El empleo de sorafenib en el tratamiento adyuvante de los pacientes con cáncer 
renal está siendo investigado en el estudio ASSURE (Adjuvant Sorefenib and Sunitinib 
in Unfavorable Renal Cell Carcinoma) así como en el estudio SORCE (SOrafenib with 
placebo in patients with Resected primary renal CEll carcinoma), en el que se comparan 
1 ó 3 años de sorafenib adyuvante frente a placebo tras la cirugía inicial en pacientes 
con cáncer de células renales con riesgo alto o intermedio de recaída. 86 
El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma se ha considerado clásicamente 
como un tumor resistente a la quimioterapia. 87 En su etiopatogenia, las alteraciones de 
la vía de señalización de RAS/RAF/MAPK parecen jugar un papel clave y ésta fue la 
base racional para la administración de sorafenib en este tumor. Actualmente, sorafenib 
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es el tratamiento sistémico estándar para aquellos hepatocarcinomas no subsidiarios de 
tratamiento locorregional con intención curativa. 88,89 El estudio SHARP (Sorafenib 
Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol) fue el estudio pivotal de 
fase III que dio la aprobación a sorafenib en este tipo de pacientes. 90 Un total de 602 
pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado que no habían recibido terapia previa 
sistémica para su enfermedad fueron aleatorizados a recibir placebo o sorafenib. Los 
pacientes que recibieron el tratamiento con el inhibidor de cinasas presentaron, de 
manera significativa, una mayor mediana de supervivencia global (10,7 meses) frente a 
los 7,9 meses que alcanzaron los pacientes que recibieron placebo (p < 0.0001). La 
mediana de tiempo hasta la progresión radiológica fue también superior para el brazo de 
los pacientes que recibieron tratamiento con sorafenib (5,5 meses frente a 2,8 meses, p< 
0.0012). A pesar de estos resultados en las variables de supervivencia, la tasa de 
respuestas objetivas radiológicas medidas en términos de criterios RECIST fue sólo del 




Mecanismo de acción 
La principal indicación del mesilato de imatinib es la leucemia mieloide crómica, 
enfermedad ocasionada por la presencia de una proteína de fusión BCR-ABL con 
capacidad oncogénica y contra la que este fármaco fue inicialmente diseñado. 92 El 
tratamiento en monoterapia con imatinib demostró ser superior al que hasta entonces era 
considerado el tratamiento estándar para este tipo de leucemias, el interferón, 
alcanzando una mayor tasa de respuestas hematológicas y citogenéticas, junto a una 
mayor supervivencia libre de progresión y menor toxicidad. 93 Posteriormente, se 
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observó que imatinib era capaz de inhibir in vitro el crecimiento de líneas celulares de 
tumor del estroma gastrointestinal (GIST), a través del bloqueo de la actividad cinasa de 
los receptores de membrana c-KIT y PDGFR que se hallan implicados en la 
etiopatogenia de esta enfermedad. 94  
 
Metabolismo y Farmacocinética 
Imatinib se administra en forma de cápsulas o comprimidos alcanzando una 
biodisponibilidad del 98%. 95  La ingesta no tiene un impacto significativo en la 
absorción del fármaco. 96  Tras la administración oral, la concentración máxima 
plasmática se alcanza en 1,5 a 6 horas. 97 Una vez alcanzado el estado estacionario, el 
pico de concentración plasmática (Cmax) y el área de concentración bajo la curva 
(AUC) son de 2,9 µg/mL y 61,9  µg. h/mL, respectivamente. 98 La variabilidad 
interindividual de la farmacocinética en el estado estacionario es considerable, 
alcanzando diferencias de hasta el 40% de AUC. 99 
Imatinib se distribuye ampliamente por todos los tejidos pero no atraviesa la 
barrera hematoencefálica en concentración suficiente. 100 Se estima que más del 95% 
del imatinib en suero se encuentra unido a albúmina o a glicoproteína ácida-α1 (AAG). 
101 Sólo la porción no unida a albúmina es biológicamente activa. Debido a que la AAG 
es un reactante de fase aguda y que éste puede fluctuar a lo largo del curso de la 
enfermedad, se ha intentado utilizar como explicación para la gran variabilidad 
interindividual del aclaramiento y de la toxicidad de imatinib. 102  
Imatinib se metaboliza principalmente por el complejo enzimático CYP3A4 del 
citocromo P450 del hígado, y con menor contribución por el CYP1A2, CYP2D6 y el 
CYP2C9. 103,104 El principal metabolito derivado es el CGP74588, que cuenta con una 
potencia biológica similar a la de imatinib y representa aproximadamente el 20-25% del 
 29 
total de fármaco en suero en el equilibrio estacionario. 105 Los inhibidores del CYP3A4 
como el ketoconazol, la eritromicina o el jugo de pomelo aumentan los niveles 
plasmáticos de imatinib. 106 Por el contrario, los inductores de la enzima del citocromo 
como la dexametasona, la fenitoína o la rifampicina, disminuyen los niveles plasmáticos 
del fármaco. 107,108 
La vida media de imatinib es de 19 horas con un rango que oscila entre las 14 y 
las 23 horas. 109 El 67% de la dosis se excreta por las heces y el 13% por la orina. 110 En 
los pacientes con leucemia mieloide crónica se ha observado que el aclaramiento del 
fármaco aumenta al aumentar el índice de masa corporal. 111 
 
Actividad Clínica 
El primer paciente con GIST metastásico en el que se demostró la actividad de 
imatinib se comunicó en el año 2001 por el grupo Finlandés. 112 Menos de dos años 
después, el estudio finés-americano B2222 comunicó los datos de imatinib administrado 
a dosis de 400 mg ó de 600 mg al día como agente único en 147 pacientes con GIST 
metastásico. 113  Los pacientes que recibieron la dosis de 400 mg (n=73) pudieron 
aumentar la misma a 600 u 800 mg al día tras la progresión de su enfermedad. Tras 63 
meses de seguimiento, las tasas de respuestas radiológicas objetivas fueron del 68,5% y 
del 67,6% para las dosis de 400 y 600 mg respectivamente. La mediana de 
supervivencia libre de progresión fue de 20 y 26 meses para cada uno de los grupos con 
una tasa de supervivencia global a los 12 meses del 88% para todos los pacientes. En la 
última actualización del estudio, tras 9,4 años de seguimiento, el 17,7% (n=26) de los 
pacientes continúa en tratamiento y  la tasa de supervivencia global a 9 años es del 35%. 
114 La masa tumoral basal, dividida en cuartiles, resultó ser predictor de supervivencia a 
largo plazo. De este modo, la tasa de supervivencia global a 9 años de los pacientes que 
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presentaban una carga tumoral en el menor de los cuartiles era del 53% mientras que 
sólo alcanzó el 23% en aquellos pacientes con una mayor carga tumoral al inicio. 
Resultó de gran interés traslacional el estudio retrospectivo del devenir clínico de los 
127 pacientes de los cuáles se pudo analizar el genotipo en muestra biopsia. 115 Un total 
de 112 pacientes de los 127 analizados presentaron mutación en c-KIT (85 en el exón 
11 y 23 el exón 9), 6 pacientes presentaron mutación en PDGFR y en 9 de los pacientes 
no se encontró mutación causal de la enfermedad (wild-type o nativo). 116 Los pacientes 
con mutación en el exón 11 presentaron mayor posibilidad de alcanzar una respuesta 
parcial con imatinib que aquellos con mutación en el exón 9, o aquellos con mutación 
en PDGFR o fenotipo wild-type (83,5%, 47,8%, y 0% respectivamente).  
Basados en los datos del estudio B2222, la Agencia americana reguladora FDA, 
aprobó el uso de imatinib para los pacientes con GIST metastásico. 117  
Debido a la incertidumbre generada alrededor de cuál debía ser la dosis óptima de 
imatinib, dos estudios de fase III se comenzaron de manera simultánea. Por un lado, el 
estudio americano y canadiense, denominado US-CDN, cuyo objetivo principal fue la 
supervivencia global y que reclutó un total de 746 pacientes con GIST metastásico o 
irresecable en 9 meses. 118 Tras una mediana de seguimiento de 4 años y medio, no se 
objetivaron diferencias significativas en términos de tasas objetivas de respuestas 
radiológicas alcanzadas entre los brazos de 400 mg o de 600 mg al día (45% de tasas de 
repuestas radiológicas objetivas pro criterios RECIST en ambos brazos), ni en medianas 
de supervivencia libre de progresión  (18 y 20 meses respectivamente para los brazos de 
400 y 600 mg), o en medianas de supervivencia global (55 meses para los pacientes que 
recibieron inicialmente la dosis de 400 y 51 meses para los que recibieron la dosis de 
600 mg). Tras la progresión al tratamiento estándar de imatinib a dosis de 400 mg, un 
33% de los pacientes que recibieron altas dosis del fármaco alcanzaron bien una tasa de 
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repuesta radiológica o una estabilización prolongada de su enfermedad. 119  Por otro 
lado, un consorcio de países europeos, junto a la EORTC (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer) y Australia, llevó a cabo un segundo estudio con un 
diseño idéntico al US-CDN y que se denominó EU-AUS. 120  Tras 25 meses de 
seguimiento, la mediana de supervivencia libre de progresión resultó ser ligeramente 
superior en el brazo de pacientes tratados con imatinib a dosis de 400 mg que aquellos 
tratados con la dosis de 600 mg al día (56% frente a 50% con p = 0.026). Sin embargo, 
tras un seguimiento mayor de 40 meses, la supervivencia libre de progresión perdió la 
significación estadística. 121 De los 247 pacientes con progresión a la dosis estándar de 
imatinib, 133 pacientes recibieron una dosis superior de imatinib. De estos pacientes, 
hasta el 29% de ellos alcanzaron beneficio clínico, permaneciendo libres de progresión 
el 18% de los pacientes. 122  
A pesar de una completa resección macroscópica del GIST primario, la 
supervivencia global a 5 años tras la resección es del 54% y la tasa de supervivencia 
libre de enfermedad tras la cirugía es de apenas el 45%. 123 Estos datos llevaron a la 
realización de un estudio fase II por el grupo ACOSOG (American College of Surgeons 
Oncology Group). El estudio se Z9001 evaluó las diferencias en supervivencia libre de 
recaída entre dos brazos de pacientes con GIST primario completamente resecado, sin 
evidencia de enfermedad a distancia, y con un tamaño del tumor de más de 3 
centímetros, a recibir imatinib adyuvante por un año a la dosis de 400 mg al día (N = 
359) o placebo (N = 354). 124 Con una mediana de seguimiento de 19,7 meses, la 
supervivencia libre de recaída a un año fue del 98% en los pacientes tratados con 
imatinib por el 83% en los pacientes tratados con placebo, con una razón de 
probabilidad global de 0.35 (IC95% 0,22-0,53) con un valor estadísticamente 
significativo con p<0.0001. En el momento del reporte inicial, no se habían alcanzado 
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diferencias estadísticamente significativas en términos de supervivencia global (razón 
de probabilidad 0,66 con IC95% 0,22-2,03). 125 
Basado en estos hallazgos, la FDA aprobó el uso de imatinib adyuvante para el 
tratamiento de aquellos pacientes con GIST resecado con riesgo importante de recaída. 
126 
Otra de las preguntas que el estudio ACOSOG Z9001 dejó sin contestar fue el de 
la duración óptima del tratamiento adyuvante. 127 El grupo escandinavo de sarcomas 
(SSG) llevó a cabo el ensayo fase III SSG XVIII/AIO en pacientes con GIST de alto 
riesgo de recaída tras resección quirúrgica. 128 En este estudio se comparó administrar 
tras la cirugía un tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg al día por un año o por 3 
años de tratamiento. Un total de 400 pacientes fueron reclutados para el estudio. La tasa 
de supervivencia libre de recaída a 5 años fue del 65,3% en el grupo de pacientes 
tratados con imatinib por 3 años frente al 47,9% en los pacientes tratados únicamente 
por un año. De manera importante, la supervivencia global resultó ser del mismo modo 
significativa a favor del brazo tratado con el mayor periodo de tiempo; tasa de pacientes 





Mecanismo de acción 
Pazopanib es una indazolilpirimidina que compite con el ATP para unirse a la 
porción intracelular del dominio de tirosina cinasa de varios receptores de factores de 
crecimiento tumorales e implicados en angiogénesis. 130 Su efecto antiangiogénico se 
encuentra mediado por su capacidad para inhibir los tres receptores conocidos del 
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VEGFR (VEGFR-1, -2, y -3) así como el PDGFR-β implicado en el crecimiento y 
proliferación de los pericitos. 131 Al bloquear la actividad de estos receptores, pazopanib 
es capaz de inhibir la neoangiogénesis tumoral induciendo una disminución de la 
proliferación de las células endoteliales, de su supervivencia, de la permeabilidad 
vascular y de la migración celular. 132 Pazopanib es capaz, así mismo, de inhibir a una 
amplia variedad de otros receptores de tirosina cinasa entre los que se incluyen c-Kit, el 
receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR-1 y -3), el receptor de la 
interleucina-2 y el receptor inducible de la cinasa de células T (Lck). 133  
 
Metabolismo y Farmacocinética 
Con una dosis oral de 800 mg al día, la mediana de área bajo la curva de 
concentración plasmática es de 1.037 µg. h/mL, y la mediana de concentración 
plasmática máxima (Cmax) es de 58,1 µg/mL. Las concentraciones pico máximas se 
alcanzan tras 2-4 horas de la administración. 134 Dosis mayores de 800 mg al día no 
aumentan de manera significativa ni el área bajo la curva ni la Cmax. 135  
La absorción de pazopanib se afecta por dos factores; cuando pazopanib se 
administra aplastando los comprimidos, el área bajo la curva se incrementa un 46% y la 
Cmax se multiplica por 2 veces comparado con la administración de los comprimidos 
completos con la misma dosis; y cuando pazopanib se administra junto a la comida, 
independientemente del contenido en grasas de ésta, el área bajo la curva y la Cmax se 
incrementa igualmente por 2 veces. 136 
En el plasma, pazopanib se une a proteínas en más del 99% y presenta un 
metabolismo hepático a través del complejo enzimático CYP3A4 del citocromo P450 y 
en menor medida de los complejos enzimáticos CYP1A2 y CYP2C8. 137 La eliminación 
del fármaco se produce principalmente por las heces y sólo un 4% del fármaco se 
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excreta vía urinaria. 138 Tras la administración de una dosis de 800 mg, la vida media 
del fármaco es de 30,9 horas. Una dosis de 800 mg administrados una vez al día, resulta 
en una concentración plasmática en equilibrio estacionario equivalente a la 
administración de la dosis de 400 mg dos veces al día. 139 La farmacocinética de 
pazopanib es similar a la de sunitinib y sorafenib, pero cuenta con alguna diferencia. 140 
Los 3 inhibidores de tirosina cinasa se encuentran en plasma altamente unidos a 
proteínas y se metabolizan por el citocromo P450, concretamente por la isoenzima 
CYP3A4, lo cual requiere una valoración cuidadosa de las medicaciones concomitantes. 
Pazopanib y sunitinib son capaces de poder ser administrados una vez al día, mientras 
que sorafenib requiere una administración cada 12 horas. Los tres inhibidores cuentan 
con un metabolismo hepático fundamental y una escasa eliminación renal. No obstante, 
aunque tienen todos una mínima eliminación por la orina, sorafenib y sunitinib (19% y 
16%, respectivamente) cuentan con una mayor eliminación por esta vía que pazopanib. 
La ingesta afecta a la absorción de sorafenib y de pazopanib y no así ocurre con 
sunitinib que puede ser administrado tanto con o sin la presencia de comida. 141  
 
Actividad clínica 
La aprobación que la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha facilitado a 
Pazopanib es la del tratamiento de los pacientes con cáncer de células renales avanzado 
o metastásico. 142 La aprobación se consiguió en base a los resultados del estudio pivotal 
de fase III, aleatorizado y doble ciego, controlado con placebo (Estudio VEG105192). 
143 En este estudio, los pacientes con cáncer de células renales metastásicos que 
pudieron haber recibido tratamiento previo basado en citoquinas, se aleatorizaron 2:1 a 
recibir pazopanib a dosis de 800 mg al día o placebo hasta la progresión o intolerancia. 
Del total de 435 pacientes tratados, el 54% resultaron ser pacientes naive para 
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tratamiento previo y el 46% habían recibido tratamiento con citoquinas.144 En aquellos 
pacientes que no habían recibido un tratamiento previo para su enfermedad avanzada, 
pazopanib prolongó la supervivencia libre de progresión frente a placebo de manera 
clínica y estadísticamente significativa (11,1 frente a 2,8 meses; con una razón de 
probabilidad de 0.40 y un IC95% 0,27-0,60). Entre los pacientes tratados con citoquinas 
previas, la supervivencia libre de progresión fue del mismo modo superior a los 
pacientes que fueron tratados con pazopanib (7,4 frente a 4,2 meses, con una razón de 
probabilidad de 0,54 y un IC95% 0,35—0,84). Las tasas de respuestas radiológicas 
objetivas por criterios RECIST fueron del 32% y del 29% en el subgrupo de pacientes 
naive a tratamiento previo y tras citoquinas respectivamente. Las tasas de respuestas 
radiológicas obtenidas por los pacientes tratados con placebo fueron inferiores al 5% en 




Mecanismo de acción 
Vandetanib, antes conocido como ZD6474, es un inhibidor de bajo peso 
molecular de los dominios de tirosina cinasa intracelulares de los receptores de 
crecimiento del VEGF (VEGFR-2), del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) y del receptor reorganizado en la transfección (RET). 147 La actividad mostrada 
por vandetanib en el laboratorio tanto como agente antiangiogénico como antitumoral 
intrínseco hizo que se desarrollase en la clínica en múltiples indicaciones, aunque la 
aprobación final se ha limitado a los pacientes con cáncer medular de tiroides a través 
de la acción del fármaco sobre el receptor de membrana RET. 148,149,150 
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Metabolismo y farmacocinética 
Los estudios in vitro han demostrado que la isoenzima CYP3A4 del citocromo 
P450 es la principal enzima involucrada en el metabolismo del fármaco.151 Vandetanib 
es convertido por la CYP3A4 a N-desmetilvandetanib y por las mono-oxigenasas 
continentes de flavina en el riñón (FMO1) y en el hígado (FMO3) a N-óxido 
vandetanib. 152 
Administrado a la dosis aprobada de 300 mg una vez al día, la concentración 
máxima tras la administración del fármaco se alcanza a las 4-7,5 horas alcanzando una 
vida media en plasma de 120 horas. El equilibrio estacionario se alcanza tras un mínimo 
de 28 días de administración continua de la medicación. El volumen de distribución del 
fármaco es amplio y cuenta con una absorción intestinal lenta. 153 Las principales 
toxicidades limitantes de dosis asociadas con vandetanib son diarrea, hipertensión y 
rash cutáneo.  
 
Actividad clínica 
Vandetanib acaba de ser aprobado por la FDA y EMA para el tratamiento de los 
pacientes con carcinoma medular de tiroides avanzado o metastásico. 154 
El estudio que ha proporcionado la aprobación para el tratamiento de este tipo 
histológico de pacientes con cáncer de tiroides ha sido el estudio ZETA. 155 Entre 
Diciembre y Noviembre de 2007, un total de 331 pacientes con carcinoma medular de 
tiroides avanzado se aleatorizaron con una proporción 2:1 a recibir vandetanib a la dosis 
de 300 mg al día o placebo. Tras una mediana de seguimiento de 24 meses, se objetivó 
que vandetanib prolongó de manera clínica y estadísticamente significativa la 
supervivencia libre de progresión de los pacientes tratados en el estudio (19,3 frente a 
30,5 meses; razón de probabilidad de 0,46 con un IC95% de 0,31 a 0,69; p<0.001). Así 
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mismo, se objetivó una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a tasa de 
respuestas (45% frente a 13%; p < 0.001), tasa de control de la enfermedad (p < 0.001), 
y respuesta bioquímica según los niveles de calcitonina y del antígeno 




Mecanismo de acción 
Lapatinib es una 4-anilinoquinazolina de bajo peso molecular que actúa a modo 
de inhibidor competitivo de los dominios intracelulares de tirosina cinasa de los 
receptores del de la familia del factor de crecimiento epidérmico EGFR o HER-1 y del 
HER-2 ó erb-B2-Neu. 156  
 
Metabolismo y Farmacocinética 
Tras la administración oral, concentraciones plasmáticas del fármaco se objetivan 
a los 15 minutos, y las concentraciones pico aparecen alrededor de las 4 horas tras la 
toma del medicamento. 157 La vida media en plasma de lapatinib parece aumentarse 
según la dosis, de manera que puede oscilar entre las 6 y las 14 horas según 
aumentamos la dosis desde 10 hasta los 250 mg. 158 El equilibrio estacionario con 
lapatinib se alcanza a los 6-7 días de la administración continuada. 159  La 
biodisponibilidad de lapatinib se aumenta de tres a cuatro veces cuando se administra 
con comida, y, por tanto, se recomienda su toma en condiciones de ayuno. 160,161,162 
Lapatinib se une a proteínas plasmáticas, tanto albúmina como la glicoproteína ácida-α1 
en más del 99%. 163,164 
Los estudios in vitro demuestran que lapatinib se metaboliza de manera principal 
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




por el hígado a través del complejo enzimático P450, principalmente, al igual que el 
resto de inhibidores de tirosina cinasa, a través del CYP3A4. 165 Lapatinib se sabe que 
es uno de los sustratos del transportador de salida ABCB1 (Pgp), así como del CYP2C8. 
166,167  Se conoce así mismo, que inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol 
no tienen efecto sobre la absorción del fármaco, pero sí que son capaces de alterar su 
metabolismo, produciendo la administración simultánea un aumento significativo en el 
área bajo la curva (aumento de 3,57 veces la media con un IC95% de 3,07 a 4,15), la 
concentración máxima plasmática (con un aumento medio de 2,14 veces, con un IC95% 
de 1,74 a 2,64) y la vida media de lapatinib en el plasma (con un aumento medio de 
1,66 veces, con un IC95% de 1,50 a 1,84 veces). Por su parte, inductores del CYP3A4 
tienen influencia no sólo en las concentraciones plasmáticas, que descienden de manera 
significativa en todos sus parámetros, sino también en la tasa de absorción del fármaco 
que desciende un 72%. Por tanto, se debería tener en cuenta en la práctica clínica el 
empleo de inductores o inhibidores del complejo enzimático CYP3A4 a la hora de 
plantear el tratamiento con una dosis determinada de lapatinib. 168,169,170 
 
Actividad Clínica 
Lapatinib se encuentra aprobado para su uso en combinación con capecitabina en 
pacientes con cáncer de mama metastásico con presencia del receptor HER-2 que hayan 
fracasado a tratamiento previo con antraciclinas, taxanos y trastuzumab. 171 
En estudios preclínicos en líneas celulares de cáncer de mama refractarias a 
trastuzumab, lapatinib demostró que era capaz de disminuir la tasa de proliferación 
celular así como de disminuir la fosforilación de AKT intracelular. 172 Lo mismo 
ocurrió cuando se trataron líneas celulares y xenoinjertos de modelos murinos de cáncer 
de mama HER-2 positivas con expresión de la mutación resistente a trastuzumab p95-
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HER-2. 173,174 
El beneficio de lapatinib en pacientes con cáncer de mama HER-2 positivas que 
habían fracasado a un tratamiento previo basado en trastuzumab se demostró en un 
estudio fase III que aleatorizó a 399 pacientes a recibir capecitabina en monoterapia a la 
dosis de 2.500 mg/m2 en los días 1 a 14 cada 21 días o la combinación de capecitabina a 
la dosis de 2.000 mg/m2 junto a lapatinib a la dosis de 1.250 mg al día. 175,176 Se 
demostró que el brazo de combinación de lapatinib y capecitabina era superior en 
términos de reducción del riesgo de progresión frente al brazo de la monoterapia (razón 
de probabilidad de 0,49, con IC95% de 2,34 a 0,71; p < 0.001), doblándose el tiempo 
hasta la progresión de la enfermedad de esta manera. Debido a una tasa de eventos 
cardiacos del 4% en los pacientes que recibían trastuzumab, la seguridad cardiaca de 
lapatinib se evaluó en un conjunto de 3.689 pacientes tratados dentro de ensayo clínico 
con este fármaco. Sólo un 0,2% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca a lo 
largo de la administración de lapatinib, y hasta un 1,4% de los pacientes presentaron 
efectos adversos cardiacos asintomáticos que se recuperaron parcial o totalmente tras la 
suspensión de la medicación en la mayoría de los pacientes. 177,178  En el análisis final 
de la supervivencia en el estudio de registro, que se ha comunicado recientemente, se 
demostró que lapatinib en combinación con quimioterapia presentaba una fuerte 
tendencia a aumentar la supervivencia global aunque no alcanzó la significación 
estadística (64,7 semanas frente a 75 semanas, con una razón de probabilidad de 0,87, 
IC95% 0,71 a 1,08; p = 0.21). 179 
 
2.2 Sunitinib como agente inhibidor de múltiples dianas en cáncer 
 
2.2.1 Mecanismo de acción  
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El malato de sunitinib (Sutent ®; Pfizer Inc), anteriormente conocido como 
SU11248, es un potente inhibidor competitivo del ATP que se une a la subunidad 
catalítica de tirosina cinasa de la porción intracelular de un amplio grupo de receptores 
de tirosina cinasa entre los que se encuentran el del factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGFR-1, -2, y -3), el del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFR-α, y -β), el receptor del factor de crecimiento de células madre (KIT), el 
receptor del factor de crecimiento de colonias de macrófagos (CSF-1R), el receptor de 
tirosina cinasa Fms-like-3 (FLT-3), y el receptor de tirosina cinasa de reordenamiento 
durante las transfección (RET). 180,181,182,183,184,185  
 




Cada uno de los receptores de tirosina cinasa que inhibe sunitinib se encuentra 
implicado en procesos críticos del desarrollo tumoral. La alteración de la regulación de 
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la función del VEGFR y su secreción excesiva por parte del tumor, es clave en el 
desarrollo de nuevos vasos sanguíneos que nutren y oxigenan al tumor facilitando su 
crecimiento y expansión. 186,187,188,189,190 La angiogénesis es imprescindible para el 
crecimiento y la metastatización de la mayoría, si no todos, los tumores sólidos. 
191,192,193 Además del VEGFR, el PDGFR-β que se encuentra expresado principalmente 
en los pericitos, así como sus ligandos, también se ha visto implicado en la 
neoangiogénesis tumoral regulando el correcto funcionamiento de los nuevos vasos 
formados. 194 ,195 , 196, 197 El reclutamiento de pericitos a los neovasos que se están 
formando en respuesta al estímulo proangiogénico producido por los tumores sólidos, 
origina vasos con mayor maduración y estabilidad que aseguran un adecuado flujo 
sanguíneo a la neoplasia. 198,199,200 Otros receptores de tirosina cinasa que son inhibidos 
por sunitinib se encuentran directamente implicados en el desarrollo inicial del tumor al 
sufrir mutaciones activadoras, como es el caso de KIT y PDGFR-α que juegan un papel 
fundamental en la patogénesis de los GIST. 201,202,203 Así mismo, la mutación o el 
reordenamiento del FLT-3 o RET se encuentra implicado en la patogénesis de la 
leucemia mieloide aguda y en cáncer de tiroides respectivamente. 204,205,206,207,208  
Por último, se ha objetivado que VEGFR-3 se encuentra involucrado en la 
linfangiogénesis tumoral y en la metastatización de varios tumores sólidos y CSF-1R se 
encuentra implicado en la diseminación de la enfermedad en las pacientes con cáncer de 
mama. 209,210,211,212,213,214 
Este amplio espectro de actividad es lo que ha permitido el desarrollo clínico de 
sunitinib en una amplia variedad de tumores sólidos con un mayor o menor éxito.  
 
2.2.2 Estudios preclínicos 
La capacidad de sunitinib de inhibir receptores de tirosina cinasa críticos en el 
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desarrollo de distintos tumores sólidos ha sido investigada en distintos modelos murinos 
de xenoinjertos. 215,216 La inhibición de los distintos receptores de tirosina cinasa 
inducida por sunitinib se demostró que resultaba dependiente de la dosis y el tiempo de 
administración. 217  Así mismo, la eficacia antitumoral de sunitinib demostró ser 
dependiente de la dosis en distintos modelos de xenoinjertos murinos, modelos 
transgénicos y modelos de tumores inducidos por carcinógenos. 218 , 219   También 
sunitinib demostró en modelos animales de experimentación impedir la diseminación de 
la enfermedad, que pudiera ser eficaz para evitar la metastatización a distancia de 
tumores primarios de alto riesgo. 220 
Numerosos estudios han demostrado cómo sunitinib puede inhibir la angiogénesis 
tumoral in vivo. 221,222,223 En estos estudios se demostró que sunitinib no sólo era capaz 
de impedir el crecimiento de las células endoteliales, sino que también retrasaba el 
crecimiento de líneas celulares de distintos tumores incluyendo tumores de tiroides, 
GIST, gliomas y de leucemia mieloide aguda. 224,225,226,227 Estos datos demuestran la 
capacidad antitumoral de sunitinib por sí mismo y de manera independiente a su acción 
antiangiogénica.  
En modelos de xenoinjertos llevados a cabo con distintos tumores sólidos se ha 
observado sinergia en la combinación de sunitinib con distintos agentes quimioterápicos 
como taxanos, doxorrubicina, cisplatino o fluropirimidinas. 228,229,230,231,232 
Sunitinib también demostró una actividad sinérgica en combinación con 
radioterapia cuando se administró a modelos como el del carcinoma de pulmón de 
Lewis, sarcomas, tumores de cabeza y cuello, o el glioblastoma multiforme entre otros. 
233,234,235,236 
 
2.2.3 Estudios farmacocinéticos 
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Basado en los estudios iniciales de fase I, la dosis recomendada de sunitinib para 
los estudios clínicos posteriores fue de 50 mg al día administrados durante 4 semanas de 
manera consecutiva seguidas de dos semanas de descanso (esquema 4/2). El perfil de 
seguridad que se objetivó con esta dosis y esquema fue bien tolerado con una toxicidad 
manejable y predecible. 237,238,239 Los esquemas de administración continua de 37,5 mg 
al día se postula que son al menos tan eficaces como los esquemas discontinuos a la vez 
que se alcanzan unas concentraciones plasmáticas muy similares y el perfil de efectos 
adversos pudiera ser diferente.  
La principal toxicidad limitante de dosis asociada a sunitinib en los estudios 
iniciales fue la astenia, que suele aparecer a las 2 semanas del comienzo del tratamiento. 
240 Ya en menor medida, otras toxicidades frecuentes que se observaron con el fármaco 
fueron las náuseas y vómitos, diarrea, neutropenia, trombopenia, y decoloración de la 
piel y del pelo. 241,242 La frecuencia y severidad de los efectos adversos se asoció a la 
mayor exposición al fármaco.  
La farmacocinética de sunitinib resultó ser similar entre los pacientes con tumores 
sólidos tratados y los voluntarios sanos que recibieron la medicación. 243,244 La vida 
media de sunitinib en el plasma oscila entre las 40 y las 60 horas y las de su metabolito 
activo, el SU12662 entre las 80 y las 110 horas con una concentración máxima que se 
alcanza a las 6-12 horas. El equilibrio estacionario de sunitinib y de SU12662 se alcanza 
típicamente a los 10-14 días. 245 La farmacocinética de sunitinib y de su principal 
metabolito apenas se alteraba de manera significativa con la administración diaria 
repetida a los regímenes de dosis probados. 246,247,248 
Los estudios con microsomas hepáticos humanos indican que sunitinib se 
metaboliza principalmente a través de la isoenzima CYP3A4 perteneciente al complejo 
enzimático del citocromo P450. 249 A través del CYP3A4, sunitinib se metaboliza a 
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SU12662, su metabolito activo, que posteriormente es metabolizado de nuevo por el 
CYP3A4 a un segundo metabolito ya con menor actividad. 250 El SU12662 supone 
aproximadamente el 30% del total de fármaco en plasma. Sunitinib se elimina 
principalmente a través de la heces, concretamente en un 61%, mientras que por orina 
se excreta a penas el 16%. 251 El empleo de sunitinib junto a inductores del CYP3A4 
como la rifampicina en voluntarios sanos resultó en una disminución de la dosis total en 
plasma de sunitinib y SU12662 en un 23 y 46% respectivamente. 252 
La biodisponibilidad de sunitinib no se afecta con la ingesta, aunque ésta sea rica 
en grasas, por lo que sunitinib puede ser ingerido tanto con la comida como en ayunas 
sin que se afecte de manera significativa su farmacocinética. 253 
Un análisis muy interesante de los datos farmacocinéticos de sunitinib fue 
elaborado por Houk et al. 254 Se analizaron los datos de los niveles plasmáticos de 443 
de los 639 pacientes tratados bajo ensayo clínico con el fármaco hasta ese momento y se 
correlacionaron con los parámetros de seguridad y eficacia. De manera estadísticamente 
significativa a mayor nivel de exposición plasmática de sunitinib medida en términos de 
área bajo la curva, mayor resultaba el tiempo hasta la progresión, la tasa de respuestas 
radiológicas y la supervivencia global de los pacientes, independientemente del tumor 
para el cuál se hubiese empleado el fármaco. Así mismo, a mayor exposición al fármaco 
mayores eran los efectos adversos en términos de incidencia pero no así de severidad. 
Esto tiene una amplia transcendencia en el manejo clínico del fármaco, ya que un buen 
control de los eventos adversos conlleva una mejor optimización de la dosis y, por 
tanto, un mayor beneficio clínico para los pacientes. 255   
 
2.2.4 Sunitinib en el tratamiento de pacientes con cáncer de células renales 
avanzado 
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El cáncer renal supone el 3% del total de tumores sólidos en los adultos y tras la 
nefrectomía, apenas se disponían de fármacos eficaces para su tratamiento hasta la 
llegada de los inhibidores de tirosina cinasa a mediados de la década pasada. 256 
Dos estudios fase II consecutivos demostraron la eficacia de sunitinib a dosis de 
50 mg al día administrado en esquema 4/2 en los pacientes con cáncer renal avanzado 
que habían fracasado a un tratamiento previo con citocinas. 257,258 En el primero de los 
estudios, un total de 63 pacientes que habían fracasado a un tratamiento previo basado 
en citocinas o que no lo habían tolerado de manera adecuada, recibieron sunitinib como 
agente único. El objetivo principal del estudio resultó ser la tasa de respuestas 
radiológicas objetivas por criterios RECIST. El 87% (N = 55) de los pacientes que se 
reclutaron para el estudio presentaron histología de célula clara y la mediana de 
duración del tratamiento con sunitinib fue de 9 meses. De los 63 pacientes del estudio, 
25 (40%) alcanzaron una respuesta objetiva parcial con sunitinib y otros 17 (27%) 
alcanzaron un estabilización de su enfermedad mayor de 3 meses con el tratamiento. 
Las localizaciones de las respuestas incluyeron el tumor primario, los ganglios 
linfáticos, el hígado, el pulmón, hueso y las metástasis de localización adrenal. La 
mediana de tiempo hasta la progresión fue de 8,7 meses (IC95% 5,7-10,7 meses). La 
mediana de supervivencia fue de 16,4 meses. La mayoría de efectos adversos que 
ocurrieron lo hicieron en grado 1 ó 2. La mayoría de efectos adversos de grado 3 
reportados fueron astenia (11%), náuseas (3%), diarrea (3%), y vómitos (3%). Las 
principales toxicidades hematológicas de grado 3 ó 4 fueron linfopenia (32%), 
hiperlipasemia (21%), neutropenia (13%), y anemia (10%). Se requirió reducir la dosis 
de 50 a 37,5 mg al día en 22 (35%) pacientes, y dos pacientes requirieron una segunda 
reducción de la dosis hasta 25 mg al día. El  segundo estudio de fase II se llevó a cabo 
en 106 pacientes con unas características idénticas a las del estudio previo con la 
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excepción de que en esta ocasión todos los pacientes debían haber sido sometidos a 
nefrectomía previa. La tasa global de respuestas radiológicas por criterios RECIST fue 
del 40% (N= 40), objetivándose dentro de este grupo un paciente que alcanzó una 
respuesta completa radiológica.  Así mismo, otros 24 (23%) pacientes alcanzaron una 
estabilización prolongada de su enfermedad. La toxicidad encontrada en el segundo 
estudio resultó ser muy similar a la del primer estudio fase II llevado a cabo. 
La solidez de los datos de ambos estudios fase II llevó a la aprobación del 
fármaco para el tratamiento de los pacientes con cáncer de células renales avanzados 
que hubiesen fracasado a tratamiento previo con citocinas. 259 
Posteriormente se llevó a cabo el estudio pivotal, en primera línea de tratamiento 
de pacientes con cáncer renal metastásico y que dio la aprobación para el tratamiento 
inicial de este tipo de pacientes para sunitinib. 260 Un total de 750 pacientes se 
aleatorizaron a recibir sunitinib a la dosis estándar de 50 mg al día siguiendo el esquema 
de administración de 4 semanas seguidas de 2 semanas de descanso (4/2), o un 
tratamiento con interferón-alfa a la dosis de 9 millones de unidades subcutáneas 
administrado 3 veces a la semana. El objetivo principal del estudio, la supervivencia 
libre de progresión, resultó ser estadística y clínicamente significativa a favor del 
tratamiento con sunitinib frente al de interferón (11 meses frente a 5 meses de mediana) 
con una razón de probabilidad de 0,42 (IC95% de 0,32 a 0,54; P < 0.001). Sunitinib, del 
mismo modo, también alcanzó una mayor tasa de respuestas objetivas radiológicas por 
criterios RECIST (31% frente a 6%; P < 0.001). La proporción de efectos adversos de 
grado 3 ó 4 fue mayor en el brazo de tratamiento basado en citocinas, por lo que la 
calidad de vida de los pacientes tratados con sunitinib fue significativamente superior en 
los pacientes que recibieron el tratamiento con sunitinib de acuerdo a los test de calidad 
de vida rellenados por los pacientes del estudio. Una actualización posterior del estudio, 
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mostró una fuerte tendencia, favorable al tratamiento con sunitinib, a una mayor 
supervivencia global respecto a interferón (26,4 meses frente a 21,8 meses 
respectivamente) no significativa, con una razón de probabilidad de 0,82 (IC95% 0,673 
a 1,001; P = 0.051). 261 
 
2.2.5 Sunitinib en el tratamiento de pacientes con tumor del estroma 
gastrointestinal (GIST) 
A pesar de ser los tumores no epiteliales más frecuentes del tracto gastrointestinal, 
los GIST apenas suponen el 3% de los tumores digestivos y se asocian en su 
etiopatogenia a mutaciones en KIT (85%) o en PDGFR-α (7%), ambos receptores de 
trosina cinasa diana de la actividad de sunitinib. 262,263,264 
Sunitinib demostró su eficacia en el tratamiento de los pacientes con GIST 
metastásico que habían fracasado o que eran intolerantes a imatinib en un estudio de 
fase III, , doble ciego, en el que los pacientes se aleatorizaron 2:1 a recibir sunitinib a 
dosis de 50 mg al día siguiendo el esquema 4/2 (N = 207), o bien a recibir placebo (N = 
105). La mediana de tiempo hasta la progresión, que fue considerado el objetivo 
principal del estudio, fue 4 veces superior en el brazo de los pacientes tratados con 
sunitinib (6,3 frente a 1,5 meses) con una razón de probabilidad de 0,335 y una P < 
0.00001. 265 La mediana de supervivencia global inicialmente estimada en el estudio 
también resultó ser favorable a sunitinib  (razón de probabilidad de 0,49 con P = 
0.00674), aunque posteriormente se perdería la significación estadística por el 
cruzamiento de los pacientes. Del grupo de pacientes aleatorizados a placebo 
inicialmente, un total de 59 pacientes se cruzaron a la progresión a recibir sunitinib, 
objetivándose una tasa de respuesta radiológica en estos pacientes del 10%. Los efectos 
adversos encontrados fueron muy similares a los hallados en los estudios de cáncer 
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Este estudio pivotal fue suficiente para alcanzar la indicación de sunitinib para el 
tratamiento de pacientes con GIST avanzado o metastásico refractarios o intolerantes a 
imatinib. 266 
 
2.2.6 Sunitinib en el tratamiento de pacientes con tumor neuroendocrino de 
páncreas (pNET) 
La última indicación clínica de sunitinib acaba de ser obtenida gracias a un 
estudio fase III en pacientes con tumores neuroendocrinos de los islotes pancreáticos 
(Estudio SUN1111). Un total de 171 pacientes de los 350 que se pensaron reclutar 
inicialmente, fueron aleatorizados a recibir sunitinib o placebo . Los pacientes pudieron 
haber recibido tratamiento previo con análogos de somatostatina, quimioterapia o 
interferón. La mediana de supervivencia libre de progresión fue clínica y 
estadísticamente superior en el brazo de pacientes tratados con sunitinib frente a 
placebo, 11,4 frente a 5,5 meses con una razón de probabilidad de 0,42 (IC95% de 0,26 
a 0,66; P < 0.001). Así mismo, en ese primer análisis interino, se objetivó un mayor 
número de muertes en el brazo control, por lo que el comité asesor del estudio decidió 
recomendar la finalización del mismo al considerar no ético continuarlo. Nueve (10%) 
de muertes en el brazo de sunitinib frente a 21 (25%) en el brazo de placebo. La tasa de 
respuestas objetivas radiológicas también favoreció  al brazo de tratamiento con 
sunitinib (9,3% frente a 0%). Los eventos adversos más frecuentes sufridos por los 
pacientes tratados con sunitinib incluyeron diarrea, náuseas, vómitos y astenia. 267 
 
2.2.7 Estudios farmacoeconómicos de sunitinib bajo el prisma del Sistema 
Nacional de Salud de España 
 49 
Un estudio farmacoeconómico de coste-eficacia empleando para su análisis un 
modelo de Markov, comparó sunitinib frente al mejor tratamiento de soporte en el 
tratamiento de pacientes con cáncer renal avanzado que habían fracasado a citocinas 
previas. Para elaborar el modelo de Markov se tuvieron en cuenta el coste de los 
fármacos, las visitas al hospital, los análisis de laboratorio, las pruebas diagnósticas, el 
tratamiento de los efectos adversos y el coste de los cuidados paliativos todo ello según 
los costes asociados en el Sistema Nacional Español de Salud. El ratio de coste-eficacia 
incremental mensual (ICER) para el tratamiento con sunitinib fue de 6.073 € por mes de 
supervivencia libre de progresión, de 25.199 € por año de vida, y de 34.196 € por 
calidad de vida ajustada a los años (QALY). En la mayoría de los casos, el índice ICER 
y el QALY fueron inferiores al umbral de 30.000 € por QALY internacionalmente 
aceptado. 268 
Por otro lado, también se evaluaron los costes relacionados con la eficacia bajo el 
prisma del Sistema Nacional de Salud de sunitinib en pacientes con GIST refractario a 
imatinib frente a los costes asociados al mejor tratamiento de soporte. De nuevo se 
empleó un modelo de Markov con los mismos parámetros de medición del coste y de la 
eficacia que en el estudio previo. Sunitinib, respecto al mejor tratamiento de soporte, 
presentó unos mejores índices de año libre de progresión, años de vida y calidad de vida 
ajustada a los años (QALY); 0,50, 0,24 y 1,59 frente a 0,88, 1,00 y 0,55 
respectivamente. La mediana de coste por paciente resultó de 23.259 € con sunitinib y 
de 1.622 € con el mejor tratamiento de soporte. Los datos de coste-eficacia incremental 
mensual (ICERs) fueron de; 4.090 €/mes de supervivencia libre de progresión, 30.242 € 
por año de vida, y de 49.090 € por QALY. 269 
 
2.3 El complejo enzimático CYP3A4 como principal ruta de metabolización 
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de los inhibidores de tirosina cinasa 
El citocromo P450 es el principal responsable del metabolismo oxidativo de la 
mayoría de fármacos, incluyendo a los inhibidores de la tirosina cinasa. 270,271,272 No se 
trata de un único enzima, sino que en realidad es una familia de proteínas presentes en 
numerosas especies, desde bacterias a mamíferos, y de las que ya se han identificado 
más de 2.000 isoformas diferentes. 273 
Una de las características más significativas del citocromo P450 es su baja 
especificidad para metabolizar xenobióticos, lo que permite que sean capaces de 
metabolizar un número casi ilimitado de substratos, principalmente a través de 
reacciones de oxidación, pero también de reducción e hidrólisis. 274 Las oxidaciones 
catalizadas por el citocromo P450 son reacciones de monooxigenación dependientes de 
NADPH y para las que utiliza oxígeno molecular. Como consecuencia de estas 
reacciones el citocromo P450 acelera la eliminación del organismo de gran número de 
fármacos y compuestos tóxicos, pero también es el responsable de la activación de 
toxinas o precarcinógenos. 275,276 
La expresión del citocromo P450 está regulada por factores genéticos 
(polimorfismos), fisiopatológicos (regulación hormonal) o ambientales (factores 
nutricionales). 277 Por esta causa, sus niveles hepáticos varían extraordinariamente entre 
diferentes individuos, lo que justifica las notables diferencias que, en ocasiones, se 
observan en el metabolismo de fármacos y, en última instancia, la variabilidad en la 
respuesta farmacológica o la diferente susceptibilidad a la acción de tóxicos o 
carcinógenos. 278,279 
Al conjunto de procesos enzimáticos a los que se ven sometidos los fármacos en 
el organismo tendentes, en general, a su neutralización y eliminación se les conoce 
como reacciones de biotransformación o de metabolización de xenobióticos. 280 En una 
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primera fase, los fármacos son modificados mediante reacciones de oxidación, 
reducción o hidrólisis y convertidos en productos más hidrosolubles gracias a la 
aparición de nuevos grupos funcionales de carácter polar (hidroxilo, amino, carboxilo). 
En una etapa posterior, los fármacos, o los metabolitos generados por las reacciones de 
la primera fase, se combinan con moléculas endógenas de carácter polar para formar 
productos de conjugación que son rápidamente excretados. En general, los enzimas 
iniciales del proceso son capaces de transformar múltiples substratos y catalizar 
reacciones diferentes. Se trata de proteínas catalíticas de naturaleza muy diversa entre 
los que se incluyen enzimas con actividad monooxigenasa, como el citocromo P450 o la 
flavin monooxigenasa, diversas oxidasas (alcohol deshidrogenasa, aldehído 
deshidrogenasa, amino oxidasas, aromatasas), la epóxido hidrolasa o esterasas y 
amidasas hepáticas y plasmáticas. El citocromo P450 es, sin duda, el miembro más 
destacado de este grupo de enzimas y el que ha sido más ampliamente estudiado. 281 
El sistema del citocromo P450 presenta una enorme versatilidad funcional que se 
refleja tanto en la gran variedad de procesos que puede catalizar, como en el elevado 
número de substratos que es capaz de metabolizar. 282,283  Se trata de reacciones de 
monooxigenación en las que sólo uno de los átomos de oxígeno es incorporado en la 
molécula del substrato, mientras que el otro es reducido hasta agua.  
El centro catalítico del citocromo P450 es el átomo de hierro hexacoordinado (con 
los 4 anillos de la protoporfirina IX, con el grupo -tiol de un residuo de cisteína de la 
cadena polipeptídica y con el solvente, normalmente agua). 284 El primer paso del 
proceso catalítico consiste en la unión del substrato, en el caso que nos concierne sería 
el fármaco, y el desplazamiento del solvente en la sexta posición de coordinación del 
átomo de hierro. Como consecuencia de ello se originan cambios en el estado de spin, 
en el potencial redox y en el máximo de absorbancia de la hemoproteína. En el segundo 
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paso se produce la reducción del complejo hemoproteína-substrato al estado ferroso (el 
Fe3+ del grupo hemo pasa a Fe2+) gracias al aporte de un electrón y al aumento en el 
potencial redox originado en el paso anterior. El tercer paso es la unión del oxígeno 
molecular para formar un complejo superóxido y en el cuarto paso se produce el aporte 
de un segundo electrón con la formación de una especie activada de oxígeno. El 
resultado final sería la liberación de uno de los átomos de oxígeno en forma de una 
molécula de agua y la incorporación del otro en el substrato/fármaco. El resultado de la 
actividad enzimática del citocromo P450 no siempre es la inserción de oxígeno en la 
molécula del substrato, pudiendo catalizar también reacciones de deshidratación, 
deshidrogenación, isomerización, dimerización, e incluso reducción. 285 
Las distintas isoenzimas del citocromo P450 se identifican con las siglas CYP 
seguidas de un número que designa la familia, una letra que identifica la subfamilia y 
otro número que se corresponde con el gen que codifica a cada una de las proteínas. 286 
El CYP3A4 es el citocromo P450 más abundante en el hígado (constituye un 30-
40% del total) y se expresa también en la mucosa intestinal. 287 Se estima que la mitad 
de los fármacos con rutas metabólicas conocidas son metabolizados por el CYP3A4 y 
en esta larga lista se incluyen agentes terapéuticos de notable importancia como la 
eritromicina, midazolam, ciclosporina A, lidocaina o nifedipina, y los inhibidores de la 
tirosina cinasa. 288 La administración simultánea de dos o más fármacos es una práctica 
terapéutica frecuente y cabe la posibilidad de que dichos fármacos sean metabolizados 
por el mismo enzima, probablemente el CYP3A4. Este hecho origina la aparición de 
interferencias metabólicas motivadas por la competencia de dos fármacos por el enzima, 
lo que puede dar lugar a variaciones importantes, y no esperadas, en los niveles 
plasmáticos de los fármacos. Estas interacciones pueden ser especialmente peligrosas en 
el caso de fármacos con índices terapéuticos muy estrechos. Se conoce la existencia de 
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más de 20 variantes del CYP3A4, sin embargo se estima que su contribución a la 
variabilidad interindividual del enzima es escasa, aunque no se descarta que pueda jugar 
un papel importante en la respuesta atípica a algunos fármacos o la sensibilidad a ciertos 
carcinógenos. 289,290,291 
 
2.4 El coste económico para el Sistema Nacional de Salud de los inhibidores 
de tirosina cinasa 
El cáncer, en general, es una enfermedad con una incidencia elevada, lo cual 
implica unos elevados costes al Sistema Nacional de Salud. En España, en el año 2004, 
de diagnosticaron 162.000 casos nuevos de cáncer y se registraron 100.485 
fallecimientos por esta misma causa. A partir de 2006 se considera que en España el 
cáncer supone la primera causa de muerte, siendo responsable del 29% de las 
mismas.292 Estos datos sitúan al cáncer como uno de los retos más importantes que debe 
afrontar el actual Sistema Nacional de Salud. 293 
El cáncer tiene un alto impacto tanto en costes directos como indirectos a las arcas 
del Estado. Se conoce que hasta el 40% de las muertes por cáncer tiene lugar en 
pacientes menores de 65 años y, por tanto, acontece durante su vida laboral, 
representando una pérdida importante de productividad para la sociedad y un factor 
agravante en la carga económica del Sistema Nacional de Salud. 294 
Es cierto que los recursos destinados a Salud son limitados y, por el contrario, las 
necesidades y las demandas no tienen límite en este campo. Se estima que el coste 
asociado al tratamiento del cáncer en Europa es de 57 billones de Euros, que representa 
un 6,4% del coste total de la salud. 295 El coste de los fármacos contra el cáncer se 
estima que supone el 5% del total de la factura destinada al coste de medicamentos. En 
Francia, el tratamiento del cáncer supone la segunda partida más importante en cuanto a 
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gasto farmacéutico para el Sistema Francés de Salud con 14 billones de Euros, sólo 
superada por el gasto dedicado al tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (17 
billones de Euros). 296  En comparación, el cáncer supone la tercera causa de 
discapacidad ajustada a años de vida en la Unión Europea tras las enfermedades 
mentales y las enfermedades cardiovasculares.  
Desde 2004 hasta 2007, la mediana anual del coste del cuidado del paciente con 
cáncer se incrementó un 23,2% hasta alcanzar los 10.557€. Este incremento 
proporcional fue similar al observado en otras áreas de salud como el de las 
enfermedades cardiovasculares (27,8%), la diabetes (20,4%), y las enfermedades 
respiratorias (28,5%). La principal razón por la que se ha elevado el coste del 
tratamiento de los pacientes con cáncer es el acceso al mercado de nuevas terapias 
dirigidas. De nuevo, datos franceses nos indican que en 2008 el gasto en terapias 
moleculares de cáncer fue de 0,97 billones de euros. Esto supone aproximadamente la 
mitad del gasto farmacéutico en todas las terapias innovadoras (1,7 billones de Euros) y 
el 0,6% del total de 154 billones de euros de gasto farmacéutico de nuestro país vecino 
en 2008. 297 
A pesar de todo esto, debemos tener presente que hasta el 70% de los costes 
directos del tratamiento de pacientes con cáncer se debe a los costes de hospitalización. 
Los medicamentos suponen únicamente el 12% de los costes totales del cuidado del 
paciente oncológico aunque este porcentaje puede variar entre los distintos países. Por 
tanto, el incremento en los costes de los medicamentos antineoplásicos debido a la 
mayor utilización de las nuevas terapias dirigidas molecularmente tiene un efecto 
limitado hasta la fecha en el coste del manejo de los pacientes con cáncer.  
El coste total del Sistema Nacional Español de Salud supone 42.626 millones de 
euros, o lo que es lo mismo, el 5,72% del producto interior bruto (PIB). El incremento 
 55 
anual del coste del Sistema fue del 8,6% entre los años 1999 y 2003. 298,299  
En el informe del Instituto Karolinska del año 2005, se establecía que el coste 
total de medicamentos antineoplásicos en España fue de 453 millones de Euros. Sin 
embargo, sólo 11 de cada 309 euros dedicados a Salud por cada español se destinaban al 
gasto en estos fármacos antitumorales en nuestro país. Esta proporción per cápita 
supone el 3,5% del total del gasto farmacéutico. 300 Con estas cifras, España se situaría 
aproximadamente en la media de la Unión Europea en cuanto a gasto destinado a 
medicamentos contra el cáncer per cápita. No obstante, en los últimos años la tendencia 
no es optimista en cuanto al gasto farmacéutico en nuestro país, ya que mientras los 
Estados Unidos han aumentado su gasto en Salud hasta el 15% de su Producto Interior 
Bruto, la mediana del gasto en la Unión Europea se sitúa en el 8,6% mientras que en 
España apenas alcanzamos el 7,6%. En términos de gasto per cápita, esto supone un 
coste de 1.700 $ por habitante en España por los 3.000 $ que se pagarían en Francia o 
los 5.000 $ en los Estados Unidos. 301,302 
A pesar de todo, la sostenibilidad del Sistema Nacional actual de Salud requiere la 
racionalización de los gastos, dándose prioridad a la asignación de recursos que sean 
más eficientes para el sistema, teniendo en cuenta los mejores resultados clínicos para 
un determinado coste. Existen unos retos en el Sistema de Salud en relación con el gasto 
farmacéutico, que serían; una mayor transparencia en los mecanismos que fijan el 
precio de los fármacos, aumentar la credibilidad de los elementos de decisión, entrenar a 
los médicos, farmacéuticos y gerentes en los ámbitos de la farmacoeconmía, desarrollar 
estudios en España con pacientes “reales” del Sistema de Salud Público, y llevar a cabo 
un esfuerzo de estandarización de la metodología que nos lleve a determinar qué 
fármaco es coste-eficaz y cuál no de una manera clara y homogénea y en la que todos 
los actores intervinientes estuviesen de acuerdo.  
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Todos los esfuerzos encaminados a una mayor racionalización en los costes 
asociados al gasto en el Sistema de Salud, incluyendo el gasto asociado a los costes de 
los fármacos, que sean llevados a término sin menoscabar el beneficio clínico 
secundario del paciente permitirá una optimización de los recursos.  
 
2.5 Estrategias para interferir en las rutas de metabolización del Citocromo 
P450 
Como antes se ha mencionado, el citocromo P450 agrupa a un gran número de 
distintas proteínas contenedoras de un grupo -hemo que catalizan el metabolismo de 
múltiples sustratos tanto endógenos como exógenos, incluyendo la mayoría de los 
inhibidores de la tirosina cinasa. 303,304 Hasta hace aproximadamente una década, el 
citocromo P450 había pasado desapercibido como potencial diana terapéutica en el 
tratamiento del cáncer a excepción de su actividad como metabolizador de fármacos, en 
los estudios iniciales de fase I. 305 
La primera estrategia terapéutica en la que se utilizó el propio citocromo como 
diana terapéutica fue el desarrollo de los inhibidores de la enzima aromatasa empleados 
para el tratamiento de las pacientes con cáncer de mama hormonodependiente.  La 
enzima aromatasa no es más que el CYP19, que se encarga del metabolismo de las 
grasas y de la producción a partir de ellas de estrógenos en tejidos periféricos al ovario 
como las glándulas adrenales. 306 Posteriormente, se han desarrollado inhibidores para 
bloquear el CYP17 implicado en la producción periférica de andrógenos y que se 
emplean en el tratamiento del cáncer de próstata hormonodependiente. 307 
Estudios farmacológicos actuales están valorando la implicación que el citocromo 
P450 puede tener en la inactivación de metabolitos antitumorales como la Vitamina D3 
o la Vitamina A. 308  Así mismo, nuevas líneas de investigación han puesto al 
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descubierto como algunas líneas celulares sobreexpresan CYP1B1, lo cual convierte a 
esta isoenzima en una diana potencial antitumoral. 309,310 
No obstante, una de las mayores aplicaciones a la práctica clínica diaria que puede 
aportar el citocromo P450 para el tratamiento de los pacientes de cáncer viene 
determinado con el bloqueo de la actividad de la isoforma CYP3A4 que se encarga del 
metabolismo de los fármacos, en especial del metabolismo de los inhibidores de la 
tirosina cinasa, entre otros antineoplásicos. A través de la inhibición de la capacidad de 
eliminar los fármacos, éstos se acumulan en plasma durante más tiempo, permitiendo 
una duración mayor de los efectos con una dosis más reducida. 311 Esta reducción de la 
dosis necesaria de los fármacos antineoplásicos conllevaría una eficacia y toxicidad 
equivalente pero asociada a un menor coste. Los principales fármacos que son capaces 
de competir por el CYP3A4 y, por tanto, bloquear su actividad son fluconazol, 
ritonavir, eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol, nefazodona, 
bergamotina, aprepitant, quercetina, amiodarona, cimetidina, ciprofloxacino, 
ciclosporina, diltiazem, equinacea, enoxacina, ergotamina, metronidazol, mifepristona, 
tofisopam, efavirenz, nevirapina, gestodene, mibefradil, saquinavir, indinavir, 
fluoxetina, piperina, y verapamilo, entre otros. 312 
Así mismo, existen productos naturales que también pueden actuar como 
inhibidores de la acción del citocromo P450. 313 De este modo, el pomelo contiene una 
serie de bioflavonoides que afectan los sistemas enzimáticos del citocromo P450, en 
particular las isoenzimas CYP3A4 Y CYP1A2. Estos bioflavonoides actúan como 
sustrato de estas enzimas inactivándolas o inhibiéndolas. Es suficiente un vaso de 250 
ml de zumo de pomelo para que se desarrolle una actividad antienzimática significativa. 
314 
La inhibición de las isoenzimas del citocromo P450, principalmente de CYP3A4, 
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induce a la presencia de mayores niveles de fármaco original en plasma, prolongación 
de los efectos intrínsecos y una mayor incidencia de eventos adversos relacionados con 
el fármaco. La competencia entre dos o más fármacos por la unión al sitio activo de la 
misma enzima puede disminuir el metabolismo de uno de ellos, en base a las 
concentraciones relativas de cada sustrato y sus afinidades por la enzima. 315 
Los inhibidores del citocromo P450 difieren en su selectividad hacia las diferentes 
isoformas de la enzima y se clasifican según sus mecanismos de acción: 316 
• Inhibición	  competitiva;	  algunos	  fármacos	  compiten	  por	  el	  lugar	  activo,	  pero	   no	   son	   sustratos	   por	   sí	  mismos.	   Por	   ejemplo,	   la	   glibenclamida	  ejerce	   una	   potente	   inhibición	   del	   CYP2C9	   y	   débil	   inhibición	   del	  CYP3A4.	   Inhibe	   fuertemente	   el	  metabolismo	   de	   la	  warfarina	   y	   de	   la	  fenitoína	   (catalizadas	   ambas	   por	   el	   CYP2C9)	   de	   forma	   competitiva,	  respectivamente,	   así	   como	   la	   1-­‐hidroxilación	   del	   imidazolam	  catalizada	  por	  el	  CYP3A4.	  
• Inhibición	   no	   competitiva	   reversible;	   este	   mecanismo	   requiere	   la	  oxidación	   de	   los	   inhibidores	   por	   medio	   de	   una	   enzima	   P-­‐450.	   El	  ketoconazol	   inhibe	   el	   metabolismo	   oxidativo	   al	   formar	   un	   complejo	  con	  el	  hierro	  (Fe	  3+)	  del	  grupo	  -­‐hemo	  del	  CYP3A4,	  produciendo	  una	  inhibición	   reversible.	  El	   ketoconazol	   incrementa	   la	  biodisponibilidad	  del	   tacrolimus	   (inhibidor	  de	   calcineurina)	  mediante	   la	   inhibición	  del	  CYP3A4	   y	   la	   glicoproteína	   P.	   Esta	   propiedad	   se	   aprovecha	   para	  administrar	   una	   menor	   cantidad	   de	   fármaco	   obteniendo	   el	   mismo	  efecto.	   Y	   así,	   por	   ejemplo,	   la	   coadministración	   de	   tacrolimus	   y	  ketoconazol	   a	   pacientes	   con	   transplante	   renal	   lo	   que	   da	   lugar	   a	   una	  sustancial	  disminución	  de	   la	  dosis	  y	  consecuente	  reducción	  del	  coste	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sin	   que	   se	   detecten	   efectos	   adversos	   metabólicos	   con	   esta	  combinación.	   En	   el	   caso	   de	   antibióticos	   macrólidos,	   como	   la	  eritromicina	   y	   la	   troleandomicina,	   la	   especie	   que	   se	   liga	   al	   grupo	   -­‐hemo	  es	  un	  metabolito	  de	  dichos	  compuestos.	  
• Inactivación	  “suicida”;	   los	   inactivadores	   “suicidas”	  de	   las	  enzimas	  del	  citocromo	   P450	   forman	   un	   enlace	   covalente	   con	   la	   enzima	   que	  posteriormente	  se	  destruye.	  Entre	  estos	   inactivadores	  se	  encuentran	  el	  secobarbital	  y	  esteroides	  sintéticos	  (noretindrona,	  etinilestradiol).	  
 
La gran variabilidad interindividual en el metabolismo de los fármacos debida a 
varios motivos (presencia de polimorfismos, edad, raza, sexo, enfermedad de base, 
medicaciones concomitantes, función renal y hepática, etc.) hace necesaria una 
dosificación basada en los niveles plasmáticos alcanzados por el fármaco más que en la 
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
En la ficha técnica de sunitinib se advierte que en voluntarios sanos, la 
administración concomitante de ketoconazol ocasionó un aumento del 49% y del 51% 
en los valores de Cmax y AUC0-∞ del combinado sunitinib + SU12662 
respectivamente y que en el caso de tener que administrar conjuntamente ambos 
fármacos se reduzca la dosis de sunitinib hasta un máximo de 37.5mg. En este sentido, 
un estudio farmacocinético llevado a cabo en 12 voluntarios sanos de origen caucásico y 
en 14 asiáticos, se demostró que la combinación de sunitinib con ketoconazol resultaba 
en un aumento de la Cmax y AUC0-∞. El aumento del 49% y del 51% en los valores de 
Cmax y AUC0-∞ del combinado sunitinib + SU12662 respectivamente, hace que nos 
planteemos si sería posible conseguir parámetros farmacocinéticas similares a los 
obtenidos con la dosis habitual de sunitinib cuando éste se administre a la mitad de la 
dosis con ketoconazol. 
En el presente estudio, se pretende determinar la pauta de combinación de una 
dosis única de sunitinib (25mg o 37.5mg) y de ketoconazol (200mg o 400mg), con la 
que se obtendrían parámetros farmacocinéticos similares a los obtenidos con la pauta 
habitual de sunitinib (50mg) para posteriormente plantear un estudio que demostrase 
bioequivalencia entre ambas pautas terapéuticas. Una vez demostrada la 
bioequivalencia se tendrían que plantear estudios aleatorizados comparativos en 
pacientes oncológicos para estudiar la equivalencia de las dos pautas terapéuticas. 
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4.1 Objetivo Principal 
Evaluar la farmacocinética de sunitinib administrado en dosis única y en 
combinación con dos dosis de ketoconazol, de la siguiente forma: 
• GRUPO 1: Periodo 1) Sunitinib 50 mg, Periodo 2) sunitinib 25 mg + 
ketoconazol 200 mg, Periodo 3) sunitinib 25 mg + ketoconazol 400 mg 
• GRUPO 2: Periodo 1) sunitinib 50 mg, Periodo 2) sunitinib 37,5 mg + 
ketoconazol 200 mg, Periodo 3) sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 400 mg 
De este modo, se evalúa la farmacocinética (PK) de dos dosis diferentes de 
sunitinib cuando se administran con dos dosis diferentes de ketoconazol, para 
seleccionar la pauta de la combinación con la que se obtengan parámetros PK similares 
a la administración de sunitinib en dosis única de 50 mg al. día. 
 
4.2 Objetivos Secundarios 
• la seguridad de sunitinib cuando se administra con ketoconazol 
• el coeficiente de variación real del área bajo la curva de las concentraciones 
plasmática (AUC) y concentración plasmática máxima (Cmax) de sunitinib cuando se 
administra solo y en combinación con ketoconazol en nuestro medio. 
• los tiempos de extracción más adecuados para obtener una curva dosis-respuesta 
de sunitinib en combinación con ketoconazol 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
5.1. Diseño del estudio 
Ensayo clínico en fase I, piloto, abierto, aleatorizado, paralelo y cruzado 
posteriormente, de  interacción, con tres niveles de dosis de sunitinib y dos niveles de 
dosis de ketoconazol.  
 
5.2. Investigadores 
Investigador principal: Dr. Enrique Grande Pulido* 
Investigadores colaboradores: Dr. Alfredo Carrato Mena*, Dra. María Eugenia 
Olmedo*, Dr. Federico Longo*, Dra. Itziar de Pablo López de Avechucho** y Dra. 
Mónica Aguilar Jiménez**. 
*Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario Ramón y Cajal 
**Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario Ramón y Cajal   
 
5.3. Promotor 
Beca del Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad (exp nº EC10-102) a 
través de la Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital Ramón y Cajal 
(Ctra. Colmenar Viejo Km 9,100 28034 Madrid). El estudio fue registrado en la base de 
datos clinicaltrials.gov con el identificador NCT01548170. 
 
5.4. Monitor del estudio 
Mª Luisa Serrano Olmeda 
Unidad de investigación Clínica-CAIBER 
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5.5. Compromisos éticos 
El estudio se desarrolló de acuerdo con la Declaración de Helsinki, sucesivamente 
modificada en las distintas asambleas médicas mundiales, y la legislación española en 
materia de Ensayos Clínicos en seres humanos. El protocolo del ensayo fue revisado y 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 
Universitario Ramón y Cajal el 14 de Diciembre de 2010 y por la Agencia Española del 
Medicamento (AEM) el 27 de Enero de 2011. Los sujetos participantes dieron su 
consentimiento por escrito antes de comenzar los procedimientos previstos para su 
inclusión en el estudio. Los sujetos fueron informados de su derecho a abandonar el 
estudio en cualquier momento. 
 
5.6. Sistemas de control de calidad del estudio 
Durante el estudio se llevaron a cabo los siguientes controles de calidad: 
- Monitorización: Durante el desarrollo de este ensayo clínico se realizó una visita 
de inicio con el Equipo Investigador y en el Servicio de Farmacia del centro, 3 visitas de 
monitorización, la última tras la visita de seguridad de los 12 voluntarios, el 03/08/2011, 
y finalmente una visita de cierre el 12 de diciembre de 2011, donde se verificó que no 
quedaban hallazgos ni acontecimientos adversos pendientes de resolver ni 
documentación pendiente de obtener y archivar. Dicha visita se realizó también en el 
Servicio de Farmacia y se verificó la correcta contabilidad del producto en investigación 
(certificado con el documento de destrucción firmado en Agosto 2011). El archivo de 
farmacia queda custodiado por el propio servicio de farmacia durante el tiempo 
establecido por la legislación vigente. El archivo del investigador y promotor quedará 
custodiado bajo la responsabilidad del Investigador Principal durante el tiempo 
establecido por la legislación vigente.
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- Documento en el que se anotaba el personal (médico y enfermera) responsable 
de los procedimientos realizados cada día del estudio, así como los voluntarios que 
ingresaban cada día.  
- Registro de incidencias con las muestras. Las incidencias con las muestras se 
anotaban en la hoja de registro de incidencias que se archivaban con la documentación  
fuente propia de cada paciente. 
- Registro de almacenamiento de las muestras. El almacenamiento de las muestras 
se anotaba en las hojas de almacenamiento de las muestras (1 por periodo). Ésta última 
hoja era firmada por la persona que se encargaba del almacenamiento. 
- Control diario de temperatura del congelador donde se almacenaron las muestras 
del estudio. 
- Hoja de registro de firmas de todas las personas que colaboraron en el ensayo.  
- Revisión sistemática (comprobación por duplicado) de la existencia de 
correspondencia entre el tratamiento a administrar a cada voluntario y la hoja de 
aleatorización. 
- Revisión sistemática por dos investigadores distintos de todos los datos 
registrados en la base de datos del estudio.  
- Revisión sistemática por dos investigadores distintos de la mecanización de los 
resultados de las concentraciones de sunitinib para su análisis cinético y estadístico. 
 
5.7. Criterios de selección de los participantes 
A continuación se detallan los criterios de inclusión y exclusión tal y como se 
especificaban en el protocolo del estudio: 
5.7.1. Criterios de inclusión 
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• Individuos sanos varones que otorguen por escrito su consentimiento para 
participar en el estudio, después de haber recibido información sobre el diseño, los fines 
del proyecto, los posibles riesgos que de él pueden derivarse y de que en cualquier 
momento pueden denegar su colaboración. 
• Edad comprendida entre 18 y 35 años. 
• Sujetos libres de patología orgánica o psíquica. 
• Historia clínica y exploración física dentro de la normalidad. 
• No presentar anormalidades clínicamente relevantes en los análisis de 
hematología, bioquímica, virología y orina.  
• Signos vitales y registro electrocardiográfico dentro de la normalidad  
 
5.7.2. Criterios de exclusión 
• Sujetos afectos de patología orgánica o psíquica. Previamente a la inclusión de 
cualquier voluntario se considerarán todos los parámetros de seguridad referidos en el 
protocolo. Serán excluidos aquellos que presenten alteraciones analíticas clínicamente 
significativas, o en los que los marcadores bioquímicos de daño renal y/o hepático, 
estén fuera del rango de normalidad marcado por el laboratorio.  
• Sujetos que hayan recibido tratamiento farmacológico de prescripción en los 
últimos 15 días o algún tipo de medicamento en las 48 horas antes de recibir la 
medicación en estudio. 
• Sujetos con IMC que no esté comprendido entre 19 y 28. 
• Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier fármaco  
• Sospecha de consumo de drogas de abuso. 
• Consumidores diarios de alcohol y/o intoxicación etílica aguda en la última 
semana. 
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• Sujetos fumadores. 
 
5.8 Abandonos 
No hubo ningún abandono.  
El voluntario 4 previo a comenzar el periodo 2 sufrió un esguince de tobillo 
motivo por el cual no pudo ingresar en la fecha que le correspondía y se decidió retrasar 
dicho ingreso hasta que el paciente se recuperara. Finalmente el paciente ingresó en la 
fecha correspondiente al periodo 3 para realizar el periodo 2  y un mes mas tarde 
(coincidiendo con el ingreso del tercer periodo del Grupo 2) ingresó para realizar el 
periodo 3, completando, por tanto, el estudio. 
 
5.9. Tratamiento 
5.9.1. Medicación del estudio 
Sunitinib: cápsulas duras de 12,5 mg y 25 mg, para administración por vía oral, 
comercializadas por Pfizer, Sutent ® 
Ketoconazol: comprimidos de 200 mg EFG, para administración por vía oral, 
comercializadas por Ratiopharm. 
Los fármacos se administraron de la siguiente forma: 
- Sunitinib: 50 mg (2 capsulas de 25 mg), 37,5 mg (1 cápsulas de 25 mg+ 1 
cápsula de 12,5 mg) y 25 mg, vía oral, en dosis única. 
- Ketoconazol 200 mg  ó 400 mg (2 comprimidos de 200) via oral, una vez al día 
durante 6 días. La combinación con sunitinib se realizó en el día 4. En este caso, el 
sujeto acudió a la UEC los correspondientes días para que el equipo investigador 
garantizara la correcta toma de la medicación. 
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Vía de administración: se administró por vía oral, sin haber ingerido ningún 
alimento en al menos las 10 horas previas, con 200 ml de agua, permaneciendo sin 
comer ni beber nada en las 5 horas posteriores. 
En la tabla 1 se recoge el número de lote y la fecha de caducidad de los fármacos 
en estudio. 
El período de lavado entre la administración de cada formulación fue de 28 días.  
FÁRMACO FORMULACIÓN DOSIS LOTE CADUCIDAD 
Sutent 25 mg® cápsulas 25 mg M591A 08-2012 
Sutent 12.5 mg® cápsulas 12.5 mg M592H 11-2012 
Ketoconazol 200mg® comprimidos 200 mg 102004 07-2015 
Ketoconazol 200mg® comprimidos 200 mg C-01 03-2014 
Tabla 1. Formulación, dosis, fecha de caducidad y lote de los fármacos en estudio 
 
5.9.2. Relación entre la administración del fármaco y la ingesta 
Con el fin de disminuir en lo posible la variabilidad inter e intraindividual en la 
absorción del fármaco, se establecieron restricciones en la dieta de los voluntarios, 
prohibiéndoles el consumo de bebidas alcohólicas durante todo el ensayo, y de café, té, 
chocolate y refrescos con cafeína, desde 48 horas previas a cada uno de los días de 
ingreso y hasta la última extracción de sangre. Por la misma razón, la dieta durante el 
ingreso fue la misma para todos los voluntarios en las tres fases de ingreso. Los 
participantes mantuvieron el ayuno desde las diez horas previas (22:00 h del día 
anterior) y hasta las cinco horas siguientes a la administración de la medicación, 
momento en el que recibieron la comida (14:00-15:00 h del día del estudio), que 
consistió en un primer plato de pasta, segundo plato de carne (filete con patatas), y de 
postre manzana. La merienda (leche con galletas) se administró a las nueve horas de la 
toma de la medicación (entre las 18:00 y las 19:00 h). La cena que consistió en un 
primer plato de puré de verduras, segundo plata de tortilla francesa con lechuga y postre 
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yogurt, se administró a las 12 horas de la toma de la medicación (21:00-22:00 h del día 
del estudio). 
5.9.3. Administración de líquidos 
Restringido durante la mañana: 200 ml de agua coincidiendo con la toma de la 
medicación. Sin limitación a partir de la hora de la comida (14:00 h). 
5.9.4. Actividad física 
La actividad física se restringió al mínimo imprescindible, manteniéndose el 
reposo en cama en decúbito supino durante las cinco horas posteriores a la 
administración de la medicación, es decir, hasta la hora de la comida y permitiendo que 
se levantaran por la tarde. No se permitió realizar esfuerzo físico intenso durante el 
desarrollo del estudio. 
 
5.10. Cumplimiento del tratamiento 
La medicación se administró en presencia de uno de los investigadores del 
estudio, asegurando de este modo el correcto cumplimiento terapéutico. 
 
5.11. Medicación previa y concomitante 
No se permitió la toma de ninguna medicación durante el desarrollo del estudio 
sin el consentimiento de algún miembro del equipo investigador. En lo que se refiere a 
la medicación previa, se excluyó a los voluntarios que hubieran tomado algún 
tratamiento de prescripción médica en los 15 días previos al estudio o cualquier tipo de 
medicación 48 horas antes de recibir los fármacos del estudio. 
Los voluntarios que durante el curso del ensayo clínico necesitaron cualquier tipo 
de tratamiento concomitante lo notificaron al médico investigador, anotando éste en la 
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hoja de seguimiento individual, la dosis, la razón, la vía de administración y la duración 
del tratamiento. 
 
5.12. Procedimientos del estudio 
5.12.1. Procedimientos 
En la Tabla 2 se detallan los procedimientos del estudio.  
Día Basal Día 1 de ingreso 






Consentimiento informado  X     
Historia clínica X X X X X 
Exploración física1 X X X X X 
Criterios de inclusión/exclusión X     
Determinaciones de laboratorio2 X  X X X 
Administración de fármacos3  X X X  
Extracción de muestras para PK4  X X X  
ECG5 X X X X  
Evaluación efectos adversos X X X X X 
1 Incluye frecuencia cardíaca y tensión arterial. 
2 Incluye la monitorización hematológica, bioquímica. El día 2 y 3 solo se realizará el perfil hepático (podrá hacerse 
en un intervalo de 24 h antes de la administración del fármaco) 
 3 Los días en que la medicación administrada sea la combinación, el ketoconazol se tomará via oral, una vez al día 
durante 6 días. (la combinación con sunitinib se realizará en el día 4) y el sujeto deberá acudir a la UEC los días 
correspondientes para que el equipo investigador garantice la correcta toma de la medicación 
4 Además de las muestras que se obtengan el día de ingreso, los voluntarios acudirán de nuevo de nuevo a la UEC 
a las 36h, 48h y 72 h para realizar las últimas extracciones de sangre 
5Coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas a las 6h, 8h, 10h, 12h se realizará un ECG para valoración 
del intervalo QTC 
Tabla 2. Procedimientos del estudio 
 
5.12.2. Selección de los participantes 
La fase de reclutamiento se desarrolló durante tres semanas, desde el 14 de marzo 
de 2011 hasta el 04 de abril de 2011. El personal de la Unidad de Ensayos Clínicos 
(UEC) entrevistó a los posibles voluntarios, que recibieron información oral y por 
 73 
escrito, sobre la naturaleza, objetivos, sistemática y riesgos del ensayo y posteriormente 
firmaron el consentimiento informado.  
A los voluntarios que firmaron el consentimiento informado se les realizaron los 
siguientes procedimientos antes de decidir su inclusión en el estudio: 
- Historia clínica que incluía antecedentes personales y anamnesis por aparatos. 
- Exploración física completa que incluía talla, peso corporal y temperatura. 
- Frecuencia cardiaca (FC) y presión arterial (PA) sistólica y diastólica.  
- Electrocardiograma de 12 derivaciones estándar, registrado tras 5 minutos de 
reposo en decúbito supino. 
- Determinaciones de hematología, bioquímica, serología y análisis de orina.  
Todos los voluntarios se abstuvieron de realizar esfuerzos físicos intensos y de 
ingerir bebidas alcohólicas o estimulantes (café, té, chocolate, coca-cola o derivados) o 
zumo de pomelo desde las 48 horas antes del inicio de cada uno de los días de ingreso y 
hasta la última extracción de sangre. Los voluntarios no podían fumar en ningún 
momento del estudio porque ser fumador era un criterio de exclusión.  
Tras su inclusión, los pacientes fueron asignados a uno de los dos grupos del 
estudio que recibieron los siguientes tratamientos de forma aleatorizada: 
 
Grupo 1: A) sunitinib 50 mg, B) sunitinib 37.5+ ketoconazol 200 mg, C) sunitinib 
37,5 mg + ketoconazol 400 mg (Valora poner la tabla 3 antes para una mejor 
comprensión del texto).  
Grupo 2: A) sunitinib 50 mg, B) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 mg, C) 
sunitinib 25 mg + ketoconazol 400 mg 
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  FASE DE TRATAMIENTO: GRUPO 1 Y GRUPO 2 
  Periodo 1 Lavado Periodo 2 Lavado Periodo 3 
1er día Adm. Medicación Keto*  Keto*  Keto* 
2do día Adm. Medicación Keto*  Keto*  Keto* 
3er día Adm. Medicación Keto*  Keto*  Keto* 
4º día Extracción basal 8:15-9:00  8:15-9:00  8:15-9:00 






Extracciones de sangre 














































6º día Adm. Medicación Keto*  Keto*  Keto* 
 48h  48h  48h 
7º día  72h  72h  72h 
Keto*: Administración de la dosis correspondiente de Keto cuando proceda, de acuerdo con la tabla de 
aleatorización. 
S+K**: Administración de la dosis correspondiente de sunitinib y la de ketoconazol cuando proceda, de 
acuerdo con la tabla de aleatorización. 
 
Tabla 3. Plan general de las extracciones de sangre.  
 
5.12.3. Control de seguridad 
La semana siguiente tras finalizar el tercer periodo, los voluntarios acudieron a la 
UEC para realizar la visita de seguridad, se les realizó una exploración física completa 
con registro de PA, FC y ECG. Además se extrajo sangre para el análisis de seguridad 
(hemograma y bioquímica), y orina para un análisis rutinario. 
Como control de seguridad se realizó una exploración física y toma de constantes 
vitales en el periodo de reclutamiento, al inicio del estudio, cada uno de los días de 
ingreso y en la visita de seguridad. En el periodo de reclutamiento, previo a cada uno de 
los ingresos, coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas a las 6h, 8h, 10h, 
12h y 72 h de la toma del fármaco y en la visita de seguridad se realizó a los sujetos un 
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electrocardiograma, recogiéndose y registrándose en el CRD la duración, en mseg, de 
los intervalos QRS, PR y QTc. El intervalo QTc fue obtenido manualmente con reglas 
milimetradas, en dos ocasiones, por un observador experimentado independiente. 
Aquellos QTc>450 mseg, se compararon con el intervalo QT corregido para la 
frecuencia cardiaca con la formula de Bazzet y Friedericia obtenido automáticamente 
del electrocardiógrafo y el obtenido de forma manual aplicando las correspondientes 
fórmulas.  
Se extrajeron analíticas para evaluar el perfil hepático previo a cada periodo. 
Además, se realizaron análisis de sangre (hematología, bioquímica) y de orina en la fase 
de reclutamiento de los voluntarios y al final del estudio, en la visita de seguridad. 
También se realizaron serologías de hepatitis B, hepatitis C y VIH en el periodo de 
reclutamiento.  
 
5.12.4. Fase de tratamiento 
Los tres días previos al ingreso, aquellos voluntarios asignados a cualquiera de las 
ramas de tratamiento en la que se combinan sunitinib + ketoconazol, acudieron a la 
UEC a primera hora de la mañana en ayunas para recibir la dosis de ketoconazol 
correspondiente. 
Cada uno de los días de ingreso, los voluntarios acudieron a la UEC a las 8:00 de 
la mañana, en ayunas de al menos 10 horas, permaneciendo ingresados durante 24 horas 
aproximadamente. Cada día ingresaron 6 voluntarios en la UEC, excepto el ingreso 
correspondiente al Grupo 1 Periodo 2 en el que ingresaron 5 voluntarios y el ingreso 
correspondiente al Grupo 2 Periodo 3 en el que ingresaron 7 voluntarios (el voluntario 4 
no pudo ingresar en la fecha correspondiente a su segundo periodo, el paciente ingresó 
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en la fecha correspondiente al periodo 3 para realizar el periodo 2  y junto al grupo 2 en 
su último día de ingreso para realizar el periodo 3). 
El registro de la tensión arterial y frecuencia cardiaca, la exploración física, el 
ECG y temperatura axilar, se realizaron antes de la administración de la medicación del 
estudio. El registro de la presión arterial, la frecuencia cardiaca y el ECG se repitieron 
coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas a las 6h, 8h, 10h, 12h y 72 h 
después de la administración del fármaco. 
El primer voluntario recibió la medicación a las 9:00 horas; el segundo, a los 
cinco minutos del primero; el tercero, a los cinco minutos del segundo y así 
sucesivamente los 6 voluntarios. La hora de administración se anotó en el lugar 
correspondiente del Cuaderno de Recogida de Datos. Durante el ingreso en la UEC los 
sujetos permanecieron en ayunas, en posición de decúbito, hasta 5 horas después de la 
administración de la medicación. 
En el día de ingreso, a cada voluntario se le extrajeron 14 muestras de sangre de 
unos 8 ml, correspondientes a los siguientes tiempos: basal (antes de recibir el fármaco), 
2h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 14h, 16h y 24h tras la administración de la 
medicación de estudio. Durante su estancia en la UEC se encontraron bajo la 
supervisión de un miembro del equipo investigador, un médico y una enfermera. 
Después de la extracción de sangre de las 24 h, el médico responsable autorizó a los 
sujetos a abandonar la UEC. Los sujetos acudieron de nuevo a la UEC para realizar las 
extracciones de sangre correspondientes a las 36h, 48h y 72h. Estos días además se 
realizó un registro de la presión arterial y frecuencia cardiaca y se les preguntó acerca 
de la posible aparición de efectos adversos.  
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Los mismos procedimientos se repitieron en los siguientes periodos de 
tratamiento (segundo y tercer ingreso) que comenzaron tras 4 y 8 semanas, 
respectivamente, después del primer ingreso.  
Antes de comenzar el segundo y tercer periodo de ingreso (día –3) se realizó a 
cada participante una bioquímica para evaluar perfil hepático, en ningún caso se 
observaron alteraciones analíticas significativas que hicieran valorar la retirada del 
estudio del sujeto participante. 
Para cada voluntario la duración global del estudio fue de unos 85-90 días, desde 
el reclutamiento hasta la última exploración y se llevó a cabo de acuerdo con los 
esquemas que figuran en las Tablas 2 y 3. 
 
Ante la complejidad del estudio cada voluntario recibió un calendario 
personalizado en el que se especificaban los días que debía acudir a la UEC, la hora, y 
la razón (toma de medicación, ingreso o extracción). 
 
5.12.5. Determinaciones de laboratorio 
Hematología clínica: hematíes, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular 
medio, hemoglobina corpuscular media, concentración de hemoglobina corpuscular 
media, plaquetas, leucocitos, fórmula leucocitaria y actividad de protrombina. 
Bioquímica clínica: SGOT, SGPT, LDH, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina 
total, ácido úrico, creatinina, urea, calcio, fósforo, glucemia, colesterol, triglicéridos y 
albúmina. 
Serología: VIH Ac; Hepatitis C Ac; Hepatitis B Ag de superficie. 
Análisis de orina: elemental y sedimento. 
Esta batería de pruebas compuso el análisis de laboratorio de las fases de 
reclutamiento, y seguimiento.  
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Estos análisis se realizaron en el laboratorio de bioquímica y microbiología del 
Hospital Universitario Ramón y Cajal (Madrid). 
 
5.12.6. Procedimientos de recogida de datos clínicos (PA, FC y ECG) 
Presión arterial y frecuencia cardiaca: en las visitas de selección y seguimiento se 
determinó la presión arterial y frecuencia cardiaca; durante los días de ingreso (basal, 
6h, 8h, 10h, 12h y 72 h después de la administración del fármaco) conforme a los 
protocolos establecidos en la unidad. 
Electrocardiograma: se realizó en la visita de selección, en los días de ingreso 
(antes de la toma de medicación, y a las 6h, 8h, 10h, 12h y 72 h después de la  
administración del fármaco) y en la visita de seguimiento.  
 
5.12.7. Periodo de lavado 
Se estableció un periodo de lavado de al menos 28 días entre los distintos 
periodos de tratamiento, tiempo suficiente para la eliminación completa de sunitinib. 
 
5.12.8. Causas de retirada del estudio. 
No hubo ninguna retirada del estudio. 
 
5.13. Enmascaramiento de las determinaciones 
La determinación de las concentraciones plasmáticas de sunitinib se realizó por 
cromatografía líquida con detección espectrofotométrica de masas en tándem por 
Laboratorios Dr. Echevarne. Las muestras se enviaron etiquetadas con el número de 
voluntario, periodo de ingreso y tiempo de la extracción de la muestra, manteniéndose 
ciega la medicación de estudio que había correspondido en cada periodo.  
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5.14. Recogida e interpretación de acontecimientos adversos 
Se considera acontecimiento adverso a todo aquel suceso médico indeseable que 
ocurre en un paciente o en un sujeto en investigación clínica al que se le ha 
administrado un producto farmacéutico, aunque el suceso no tenga necesariamente que 
tener una relación causal con el tratamiento. Un Acontecimiento Adverso (AA) puede 
ser un signo, síntoma, hallazgo de laboratorio o resultado de una prueba anormal. 
Tal y como se especificaba en el protocolo, el equipo investigador ha realizado un 
seguimiento de los posibles acontecimientos adversos a la medicación que surgieron a 
lo largo del estudio, recogiéndose el momento de aparición, su duración, intensidad, 
curso y desenlace, a fin de realizar una evaluación de la relación de causalidad entre el 
acontecimiento adverso y el medicamento. El período de comunicación de un 
acontecimiento adverso comienza tras la firma del consentimiento informado y continúa 
hasta el último seguimiento del sujeto. 
Al inicio de cada visita y coincidiendo con todas las extracciones de sangre se 
preguntó a los participantes sobre la posible aparición de cualquier acontecimiento 
adverso mediante una pregunta genérica del tipo “¿ha notado algo no habitual desde la 
toma de la medicación?”. Del mismo modo, se interrogó a los voluntarios del estudio de 
manera directa sobre la aparición de los síntomas más frecuentemente asociados a 
sunitinib tales como la astenia/fatiga, el síndrome mano-pie, la aparción de aftas 
bucales, la diarrea o la presencia de náuseas. También se recogieron los acontecimientos 
adversos descritos espontáneamente por los voluntarios. Cada acontecimiento adverso 
se describió temporalmente.  
Los acontecimientos adversos se clasificaron en base a su relación de causalidad 
con el fármaco, de acuerdo con el Algoritmo de Karch y Lasagna (10), como:  
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- Definitiva: Existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento coincide con 
las reacciones adversas descritas para el fármaco, mejora con la supresión del mismo y 
reaparece tras su readministración. 
- Probable: Existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento coincide con 
las reacciones adversas descritas para el fármaco y no puede ser explicado por otras 
alternativas. 
- Posible: Existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento coincide con 
las reacciones adversas descritas para el fármaco pero puede ser explicado por causas 
alternativas. 
- Condicional o Improbable: Existe secuencia temporal razonable entre la 
administración del fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho 
acontecimiento no coincide con las reacciones adversas descritas para el fármaco y 
puede ser explicado por causas alternativas. 
- No Relacionada: No existe secuencia temporal razonable entre la administración 
del fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento no 
coincide con las reacciones adversas descritas para el fármaco y puede ser explicado por 
causas alternativas. 
El acontecimiento adverso se clasificó también en base a su intensidad como:  
Leve: No causa limitación alguna para las actividades habituales. No requiere 
tratamiento adicional. 
Moderado: Causa cierta limitación de las actividades cotidianas y puede o no 
obligar a tomar una actitud terapéutica adicional. 
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Severo: Produce incapacidad para realizar las actividades cotidianas y obliga a 
tomar una actitud terapéutica adicional.  
Cuando resultaba complicado incluir un AA en alguna categoría se adoptó el 
criterio del investigador. 
Se consideró como Acontecimiento Adverso Grave (AAG) todos aquellos AA 
que cumplieran alguno de los siguientes criterios: 
• causara el fallecimiento  
• amenazara la vida  
• requiriera hospitalización o prolongación de la hospitalización ya existente 
• causara invalidez o incapacidad permanente o significativa 
• sobredosis accidental o voluntaria 
• pusiera en evidencia una anomalía congénita o una malformación de nacimiento 
y los procesos malignos 
• se considerara a juicio del investigador como un acontecimiento médico 
importante, entendiendo como tal todo acontecimiento que precise de un tratamiento 
intensivo urgente 
Se consideró un acontecimiento adverso inesperado aquella experiencia no 
descrita (en naturaleza, gravedad o frecuencia) en el manual del producto que en este 
caso fue la Ficha técnica vigente de Sunitinib y Ketoconazol. 
La aparición de cualquier sospecha de acontecimiento adverso grave e inesperado 
que pudiera estar relacionado con el medicamento en investigación se habría 
comunicado inmediatamente por teléfono al promotor o monitor del estudio a la mayor 
brevedad posible. En los tres días siguientes al informe telefónico se habría enviado 
confirmación por escrito del suceso al promotor, siguiendo el modelo recogido en el 
“Formulario de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en España” 
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recogido en el documento de “Aclaraciones sobre la aplicación de la normativa de 
ensayos clínicos con medicamentos de uso humano a partir del 1 de Mayo de 2004 
(versión nº 6 Mayo de 2008)”. 
El promotor era el encargado de notificar a la AEMPS, CEIC implicado (CEIC 
del Hospital Ramón y Cajal) y órgano competente de la Comunidad Autónoma dónde 
se realiza el ensayo clínico (Comunidad Autónoma de Madrid), las sospechas de 
reacciones adversas graves y a la vez inesperadas asociadas a los medicamentos en 
investigación según lo establecido en la normativa vigente. El plazo máximo de 
notificación era de 15 días, excepto cuando la sospecha de reacción adversa grave e 
inesperada haya ocasionado la muerte del sujeto, o puesto en peligro su vida, que se 
comunicaría en los 7 días naturales después de su conocimiento, pudiendo completar la 
información en los 8 días siguientes. 
Los acontecimientos adversos no graves y aquellos que se consideren no 
relacionados con los tratamientos en estudio no tenían que ser notificados pero si 
incluidos de forma tabulada en el cuaderno de recogida de datos y en el informe final 
del ensayo clínico.  
 
5.15. Análisis cinético  
5.15.1.  Tiempos de muestreo 
En el día de ingreso, a cada voluntario se le extrajeron 14 muestras de sangre de 
unos 8 ml, correspondientes a los siguientes tiempos: basal (antes de recibir el fármaco), 
2h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 14h, 16h y 24h tras la administración de la 
medicación de estudio. Durante su estancia en la UEC se encontraron bajo la 
supervisión de un miembro del equipo investigador, un médico y una enfermera. 
Después de la extracción de sangre de las 24 h, el médico responsable autorizó a los 
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sujetos a abandonar la UEC. Los sujetos acudieron de nuevo a la UEC para realizar las 
extracciones de sangre correspondientes a las 36h, 48h y 72h (Tabla 3). 
 
5.15.2.  Preparación de las muestras 
En cada extracción de sangre se usaron por paciente dos tubos de 4 ml estériles 
con EDTA K2E.  
Todas las extracciones se realizaron obteniendo la muestra de una vía venosa 
periférica empleando un sistema de vacío Vacutainer®. 
Tras la extracción, la enfermera invirtió de 4-5 veces los tubos, para permitir la 
mezcla del contenido de sangre con el EDTA y lo depositó en una gradilla. Una vez 
obtenidas las doce muestras correspondientes a los voluntarios ingresados, el 
responsable de procesar las muestras las trasladó a una centrífuga.  
Los tubos se centrifugaron durante 10 min a 3000 r.p.m. y a 4º C. Una vez 
centrifugados se recogió el plasma sobrenadante y se guardaron dos alícuotas, una de 
ellas de reserva, en criotubos debidamente etiquetados, que tenían al menos 1,5 ml de 
plasma. Las alícuotas se almacenaron en un congelador de -80º C. Diariamente se 
registraron las temperaturas del congelador durante el periodo de almacenamiento de las 
muestras. El envío de la mitad de las muestras se realizó en hielo seco a Laboratorio 
Echevarne, quedando las de reserva en la unidad para poder ser utilizadas en caso de 
haber algún problema con las primeras, en cuyo caso se enviarían también de la misma 
manera. 
 
5.15.3. Método analítico 
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La determinación en plasma de sunitinib se realizó mediante cromatografía 
líquida con detección espectrofotométrica de masas en tándem por Laboratorios Dr. 
Echevarne. 
 
5.15.4. Análisis farmacocinético 
El análisis farmacocinético se realizó en la Unidad de Farmacología del Hospital 
Universitario Ramón y Cajal empleando el programa WinNonlin (Scientific Consulting, 
Inc, Cary USA), Versión 2.0, según una aproximación independiente de modelo.  
Todos los cálculos se llevaron a cabo utilizando los tiempos teóricos de extracción 
de las muestras, porque las desviaciones con respecto a los tiempos reales fueron 
mínimas (menores del 2%). 
El AUC total (AUC0-∞) se calcula mediante la suma de dos AUC parciales: a) 
AUC0-t , entre el tiempo anterior al primero con concentraciones detectables y el último 
con concentraciones detectables, calculada mediante la regla trapezoidal; y b) AUCt-∞, 
calculada como el cociente C/k, siendo C la última concentración detectable y k la 
pendiente de la recta obtenida mediante regresión lineal a partir de los puntos 
correspondientes a la fase de eliminación del fármaco. Para determinar el número de 
puntos utilizados en el cálculo de k, WinNonlin comienza la regresión a partir de los 
últimos tres puntos detectables, calculando R2 ajustado al número de puntos añadiendo 
en cada paso un cuarto, quinto punto y así de manera sucesiva. Se estima entonces la 
pendiente de la recta de eliminación con los puntos que proporcionen el R2 ajustado 
más alto, mediante una regresión lineal del logaritmo natural de las concentraciones.  
La concentración máxima (Cmax) y el tiempo para alcanzarla (Tmax) se obtienen 
directamente a partir de los datos de las concentraciones plasmáticas. La vida media de 
eliminación (t1/2), calculada con la fórmula ln 2/k, y el tiempo de residencia medio 
 85 
(MRT) se calcularon tras realizar el ajuste independiente del modelo. Mediante un 
modelo no compartimental se calcula el aclaramiento (Cl) ajustado a la 
biodisponibilidad (F) con la fórmula Cl/F=dosis/AUC0-∞, y el volumen de distribución 
(Vd), ajustado a la biodisponibilidad, con la fórmula Vd/F = Cl/k.  
 
5.16. Análisis estadístico 
5.16.1. Determinación del tamaño de la muestra 
Se trata de un estudio piloto descriptivo para evaluar las curvas y parámetros 
cinéticos en los 4 grupos de combinación (sunitinib+ketoconazol) respecto de los 
grupos de sunitinib 50 mg. Los datos de estudios de farmacocinética publicados en la 
literatura científica muestran que no existe una variabilidad importante en la PK del 
sunitinib, los coeficientes de variación interindividual tanto para el AUC como para la 
Cmax son de un  30% aproximadamente.  Teniendo en cuenta todo lo anterior, 
consideramos que el análisis cinético en 6 sujetos es suficiente para obtener una 
descripción de la PK de cada una de las pautas estudiadas y como aleatorizamos a dos 
grupos de tratamiento, decidimos incluir a 12 sujetos, 6 en cada grupo. En el caso de 
sunitinib 50 mg en administración única, lo recibieron un total de 12 sujetos, 6 en cada  
grupo de tratamiento con el objeto de obtener una valoración más precisa de la 
variabilidad intraindividual que luego va a ser útil para diseñar un estudio de 
bioequivalencia posterior. 
 
5.16.2. Método de aleatorización 
La asignación del tratamiento se ha realizado mediante una aleatorización en 
bloques utilizando el programa informático MAS Ver 2.1 (Glaxo Wellcome). 
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Por cuestiones logísticas y de seguridad se ha considerado necesario que cada día 
de ingreso se administren los tres tratamientos de forma equitativa (es decir, que dos de 
los voluntarios tomen el tratamiento A, otros 2 el tratamiento B y otros dos el 
tratamiento C). Los tratamientos correspondientes a cada uno de los grupos fueron los 
siguientes: 
• Grupo 1: A) sunitinib 50 mg, B) sunitinib 37.5+ ketoconazol 200 mg, C) 
sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 400 mg 
• Grupo 2: A) sunitinib 50 mg, B) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 mg, C) 
sunitinib 25 mg + ketoconazol 400 mg 
Por ello, en el programa se introdujeron las secuencias necesarias para cumplir 
con  dicha condición: ABC, ACB, BAC, BCA, CAB, CBA y se procedió a randomizar 
el orden de las secuencias que fueron asignadas a los voluntarios de cada grupo en 
orden riguroso de firma del consentimiento informado (Ver tabla 4). 
 
5.16.3. Evaluación de los datos 
Parámetros farmacocinéticos: 
Los parámetros calculados fueron: área bajo la curva entre el tiempo anterior al 
primero con concentraciones detectables y el correspondiente a las 72 horas tras la 
administración del tratamiento (AUC0-72) y el área bajo la curva total, extrapolada 
hasta el infinito (AUC0-∞), la concentración máxima (Cmax) y tiempo para alcanzarla 
(Tmax), la vida media de eliminación (t1/2), el volumen de distribución (Vd) ajustado a 
la biodisponibilidad, el aclaramiento (Cl) ajustado a la biodisponibilidad y el tiempo 
medio de residencia (MRT). Los resultados se expresan como media ± desviación 
estándar. 
Estos parámetros se han calculado para sunitinib.  
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Evaluación de la seguridad: 
Se realizó una estadística descriptiva de los parámetros empleados para el análisis 
de seguridad. 
Nº de Randomización 
Secuencia asignada GRUPO 1 
P1 P2 P3 
01 C A B 
02 A B C 
03 B C A 
04 B A C 
05 C B A 
06 A C B 
 
Nº de Randomización 
Secuencia asignada GRUPO 2 
P1 P2 P3 
07 B A C 
08 A B C 
09 B C A 
10 C B A 
11 C A B 
12 A C B 
Tabla 4. Asignación aleatoria del tratamiento 
 
5.16.4. Método estadístico 
El análisis estadístico de los datos del ensayo clínico ha sido realizado por los 
miembros de la Unidad de Farmacología Clínica del Hospital Universitario del Ramón 
y Cajal. No se ha realizado ningún análisis intermedio, todos los datos se analizaron al 
final del estudio. Los datos demográficos y analíticos de los voluntarios fueron 
analizados de forma descriptiva. En el caso de existir diferencias clínicamente 
relevantes en alguno de los datos entre los resultados finales del estudio y los basales se 
aplicaría la prueba de Chi cuadrado, la “t” de Student o análisis de la varianza 
(ANOVA), según proceda.  
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La valoración de la hipótesis de bioequivalencia se basa en los datos 
experimentales del AUC0-72, y Cmax de sunitinib obtenidos para ambos grupos. 
También se analizó el AUC0-∞ y la Tmax, de sunitinib como variable secundaria. 
Para el análisis de los datos farmacocinéticos de sunitinib se ha usado el paquete 
estadístico integrado en el programa “Winnonlin Profesional Edition" versión 2.0 
(Scientific Consulting, Inc, Cary USA), empleándose el análisis de la varianza 
(ANOVA) de los parámetros cinéticos AUC y Cmax transformados logarítmicamente y 
la aplicación de los intervalos de confianza para el 90%. En este ANOVA se han tenido 
en cuenta 3 factores (niveles): los sujetos (12), la pauta de tratamiento (3) y el periodo 
de tratamiento (3). En el caso en el que hubiese aparecido efecto periodo para el AUC o 
la Cmax se hubiera realizado un análisis no paramétrico según el método de Hauschke y 
col (12), que corrige la existencia de este efecto, con el programa BIOEQUIVALENCE 
versión 6.21. 
Siguiendo los criterios de la FDA (8) y de la EMEA (9), las dos formulaciones se 
considerarían bioequivalentes si los intervalos de confianza estándar del 90% de los 
parámetros farmacocinéticos con transformación logarítmica están comprendidos para 
el AUC0-72h y para la Cmax entre 80 y 125. 
Los parámetros de seguridad se analizaron de forma descriptiva, indicándose 
aquellos valores que se salían de los rangos de normalidad y tenían significación clínica. 
 
5.17. Modificaciones al protocolo 
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6.1. Población del estudio 
6.1.1. Fechas del estudio 
Los primeros voluntarios firmaron el consentimiento informado el 14/03/2011. En 
la Tabla 5 se indica las fechas en las que ingresaron los voluntarios en la UEC (día 4 de 
estudio): 
 PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 
GRUPO 1 05/04/2011 03/05/2011 31/05/2011 
GRUPO 2 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 
Tabla 5. Fechas de ingreso en la UEC 
 
Hay que tener en cuenta que aquellos voluntarios asignados a tomar la pauta de 
combinación de sunitinib y ketoconazol acudieron a la UEC los tres días previos al 
ingreso para tomar la dosis correspondiente de ketoconazol y que todos ellos tras 
abandonar la UEC el día de ingreso, acudieron de nuevo a las 21:00h de ese mismo día 
y a las 9:00h de los dos días siguientes para realizar las extracciones correspondientes a 
las 36h, 48h y 72h tras la administración de sunitinib respectivamente y tomar, cuando 
correspondiera, la dosis correspondiente de ketoconazol. La última visita de seguridad 
se realizó el 13/07/2011.  
La analítica de seguridad del voluntario 10 mostró un descenso del valor de 
neutrófilos que se recogió como acontecimiento adverso. Se citó de nuevo al paciente el 
27/07/2011 para hacer seguimiento de dicho AA y se le repitió la analítica que mostró 
valores de neutrófilos normales dándose por cerrado el AA. 
 
6.1.2. Inclusión y calendario de los participantes en el estudio 
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De los 56 voluntarios que acudieron a la entrevista de selección, 23 firmaron el 
consentimiento informado y todos ellos acudieron a la visita de reclutamiento. Se 
excluyeron 7 voluntarios por alteraciones analíticas, 1 voluntario decidió abandonar el 
estudio antes de recibir el tratamiento y 3 voluntarios fueron excluidos por alteraciones 
patológicas. Finalmente, se incluyeron en el estudio 12 voluntarios (6 en cada grupo de 
tratamiento), todos hombres como estaba previsto, que recibieron las tres pautas de 
tratamiento correspondientes y completaron el estudio. Los 12 voluntarios que 
completaron el estudio se han incluido en el análisis farmacocinético correspondiente y 
en el análisis de seguridad. En la Tabla 6 se indica el calendario seguido por los 
voluntarios incluidos en el estudio.  
 
Voluntario Firma CI Reclutamiento Periodo I 
(Día de ingreso) 
Periodo II 
(Día de ingreso) 
Periodo III 
(Día de ingreso) Seguimiento 
01 15/03/2011 30/03/2011 05/04/2011 03/05/2011 31/05/2011 13/06/2011 
02 15/03/2011 30/03/2011 05/04/2011 03/05/2011 31/05/2011 13/06/2011 
03 25/03/2011 30/03/2011 05/04/2011 03/05/2011 31/05/2011 13/06/2011 
04 25/03/2011 30/03/2011 05/04/2011 31/05/2011 05/07/2011 11/07/2011 
05 25/03/2011 30/03/2011 05/04/2011 03/05/2011 31/05/2011 13/06/2011 
06 28/03/2011 30/03/2011 05/04/2011 03/05/2011 31/05/2011 13/06/2011 
07 28/03/2011 12/04/2011 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 11/07/2011 
08 23/03/2011 12/04/2011 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 11/07/2011 
09 23/03/2011 12/04/2011 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 11/07/2011 
10 25/03/2011 12/04/2011 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 12/07/2011 
11 29/03/2011 12/04/2011 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 13/07/2011 
12 01/04/2011 29/04/2011 10/05/2011 07/06/2011 05/07/2011 11/07/2011 
Tabla 6. Calendario del estudio 
 
6.1.3. Características de los voluntarios incluidos 
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En las siguientes tablas se detallan las características de los voluntarios incluidos 
en el estudio: características demográficas, antecedentes personales, antecedentes 
familiares. En la Tabla 7 se detallan las características demográficas de todos los 
voluntarios incluidos y se puede ver las medias para cada grupo. No se aprecian 
diferencias en los parámetros demográficos entre los dos grupos de tratamiento.  
Los datos de exploración física, constantes vitales (frecuencia cardiaca y tensión 
arterial), electrocardiograma y análisis obtenidos en la visita de reclutamiento, así como 
su estadística descriptiva. 
 
Voluntario Sexo Secuencia Raza Edad Peso (Kg) Talla (m) IMC (peso/talla2) 
01 Hombre CAB Caucásica 19 70.5 165.9 25.9 
02 Hombre ABC Caucásica 26 62.4 167.8 22.4 
03 Hombre BCA Caucásica 24 78.7 179.5 24.6 
04 Hombre BAC Caucásica 20 72.1 179.1 22.5 
05 Hombre CBA Caucásica 33 58.7 166.2 21.3 
06 Hombre ACB Caucásica 22 78.4 181 23.9 
07 Hombre BAC Caucásica 22 76.3 179.7 23.8 
08 Hombre ABC Caucásica 19 73.1 171.5 25 
09 Hombre BCA Caucásica 21 64.3 168.4 22.8 
10 Hombre CBA Caucásica 26 71.5 177.1 22.8 
11 Hombre CAB Caucásica 21 56.8 165 20.9 
12 Hombre ACB Caucásica 27 64.9 165.7 23.8 
Media  23.33 68.98 172.24 23.31 
Desviación estándar  4.10 7.43 6.49 1.47 
Tabla 7. Características demográficas de los participantes 
 
6.1.4. Tratamientos farmacológicos previos y concomitantes 
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En la tabla 8 se detallan los tratamientos que tomaron los voluntarios durante el 
desarrollo de este ensayo clínico por la aparición de enfermedades concurrentes. 
Ninguno de estos fármacos presenta interacciones con la medicación del estudio. 
Tabla 8. Tratamientos farmacológicos durante el desarrollo del estudio. 
 
 
6.1.5. Cumplimiento del tratamiento 
Los 12 voluntarios recibieron la medicación correspondiente a los tres periodos de 
tratamiento y completaron el estudio.  
 
6.1.6. Desviaciones del protocolo  
No se observaron desviaciones al protocolo durante la realización del estudio. 







04 IBUPROFENO SI 600 MG 21/04/2011 21/04/2011 CEFALEA 
04 CLEXANE NO 40 MG /12 H 01/05/2011 24/05/2011 ESGUINCE GRADO II 
04 IBUPROFENO NO 600 MG / 8 H 01/05/2011 24/05/2011 ESGUINCE GRADO II 
04 AIRTAL NO 100 MG 7 12H 01/05/2011 24/05/2011 
ESGUINCE 
GRADO II 
05 IBUPROFENO SI 400 MG 10/06/2011 10/06/2011 CEFALEA 
06 LIZIPAÍNA SI 1 COMP 21/04/2011 21/04/2011 CATARRO 
07 IBUPROFENO SI 600 MG 22/05/2011 22/05/2011 CEFALEA TENSIONAL 
10 IBUPROFENO SI 600 MG 12/05/2011 12/05/2011 CONGESTIÓN NASAL 




12/05/2011 12/05/2011 CONGESTIÓN NASAL 
11 IBUPROFENO SI 600 MG 10/06/2011 10/06/2011 FIEBRE Y MEG 
12 ILVICO SI 1 COMP 09/05/2011 09/05/2011 MEG 




12 AMOXICILINA NO 500 MG/8 H 12/05/2011 19/05/2011 SINUSITIS 
12 EBASTEL FORTE NO 20 MG 21/05/2011 21/05/2011 
SÍNTOMAS 
ALÉRGICOS 
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6.2. Análisis farmacocinético 
6.2.1. Niveles plasmáticos y parámetros farmacocinéticos para sunitinib 
A continuación se muestra una figura con los valores medios de las 
concentraciones, en cada uno de los tiempos de muestreo, en los 6 voluntarios de cada 
uno de los grupos de tratamiento que completaron el estudio y con cada una de las 


















































Sunitinib 50mg Sunitinib 25mg + ketoconazol 200mg Sunitinib 25mg + Ketoconazol 400mg
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Figura 2. Gráficos de los valores medios de las concentraciones plasmáticas de 
sunitinib con cada una de las pautas de tratamiento a los diferentes tiempos de 
extracción para el grupo 1 y 2 respectivamente 
 
En las Tablas 9, 10, 11 y 12 se recoge el cálculo individualizado de los siguientes 
parámetros cinéticos calculados para cada uno de los 6 voluntarios de cada grupo de 
tratamiento que completaron el estudio y para cada formulación: AUC0-∞, AUC0-72, 
% de AUC extrapolado, Cmax, Tmax, t1/2, MRT, Vd y Cl. Además se incluye la 


























01 A 2 1103.12 1454.17 24.14 33.86 8 34.27 28.71 34.4 1700.1 
02 A 1 1429.40 1954.42 26.86 40.92 7 37.06 28.95 22.4 1265.6 
03 A 3 629.93 730.66 13.79 23.49 6 24.00 26.35 16.4 1046.2 
04 A 2 1424.17 1721.61 17.28 37.28 6 27.90 27.56 25.6 1367.8 
05 A 3 1446.06 1911.38 24.35 37.73 8 32.09 30.95 15.2 857.6 
06 A 1 851.59 988.72 13.87 28.19 6 23.30 27.50 16.5 905.6 
01 B 3 1164.70 1677.67 30.58 27.32 7 39.25 30.18 68.4 2368.9 
02 B 2 1739.72 2471.73 29.62 46.31 6 39.18 29.78 38.4 1543.6 
03 B 1 789.71 976.15 19.10 24.2 6 27.85 28.56 39.8 1527.2 
04 B 1 1503.09 1951.40 22.97 41.09 7 33.38 29.66 29 1168.9 
05 B 2 1544.12 2302.78 32.95 37.27 12 42.86 31.30 19.2 925.4 
06 B 3 1023.63 1250.09 18.12 29.45 8 28.39 27.76 16.8 675.4 
01 C 1 1420.09 2280.18 37.72 29.16 10 44.10 33.80 26.2 1211.2 
02 C 3 1601.07 2270.53 29.48 43.3 6 38.00 30.58 16.3 1006.9 
03 C 2 769.62 942.78 18.37 23.87 7 26.61 27.65 12 995.2 
04 C 3 1776.39 2233.86 20.48 44.21 7 27.89 29.54 50.6 1699.7 
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05 C 1 1752.73 3132.80 44.05 38.51 10 57.63 32.84 30 1228.5 
06 C 2 1212.49 1686.04 28.09 32.06 7 37.60 29.97 22.2 1206.5 
 Tabla 9. Parámetros cinéticos de sunitinib calculados para las pautas de 
tratamiento del Grupo 1  
 
Variable Tratamiento Media DS Min Mediana Max Coeficiente variación 
Media 
geométrica 
Tmax A 6.83 0.98 6.00 6.50 8.00 14.39 6.78 
Tmax B 7.67 2.25 6.00 7.00 12.00 29.36 7.44 
Tmax C 7.83 1.72 6.00 7.00 10.00 21.99 7.68 
Cmax A 33.58 6.57 23.49 35.57 40.92 19.56 33.00 
Cmax B 34.27 8.64 24.20 33.36 46.31 25.21 33.37 
Cmax C 35.19 8.15 23.87 35.29 44.21 23.18 34.36 
Aclaramiento A 40 20 30 30 70 43.86 40 
Aclaramiento B 20 10 20 20 40 38.22 20 
Aclaramiento C 20 10 10 20 40 48.17 20 
Vd A 1590 450 1170 1530 2370 28.21 1540 
Vd B 1140 260 860 1120 1540 22.58 1110 
Vd C 1060 290 680 1020 1530 27.23 1030 
AUCINF A 1460.16 504.12 730.66 1587.89 1954.42 34.53 1374.94 
AUCINF B 1771.64 586.21 976.15 1814.54 2471.73 33.09 1683.17 
AUCINF C 2091.03 728.86 942.78 2252.20 3132.80 34.86 1965.14 
AUC0-72 A 1147.38 347.15 629.93 1263.64 1446.06 30.26 1096.92 
AUC0-72 B 1294.16 360.30 789.71 1333.89 1739.72 27.84 1249.28 
AUC0-72 C 1422.06 383.81 769.62 1510.58 1776.39 26.99 1369.79 
MRT0-72 A 28.34 1.59 26.35 28.13 30.95 5.60 28.30 
MRT0-72 B 29.54 1.24 27.76 29.72 31.30 4.20 29.52 
MRT0-72 C 30.73 2.25 27.65 30.28 33.80 7.34 30.66 
AUC%extrapolada A 20.05 5.77 13.79 20.71 26.86 28.80 19.33 
AUC%extrapolada B 25.55 6.32 18.12 26.29 32.95 24.75 24.88 
AUC%extrapolada C 29.70 9.86 18.37 28.79 44.05 33.21 28.34 
t1/2 A 29.77 5.61 23.30 30.00 37.06 18.86 29.32 
t1/2 B 35.15 6.24 27.85 36.28 42.86 17.75 34.68 







Tabla 10. Estadística descriptiva de los parámetros cinéticos de sunitinib calculados 


























07 A 2 825.89 918.95 10.13 33.47 6 19.59 26.27 54.4 1537.6 
08 A 1 601.34 820.98 26.75 18.70 8 36.51 30.34 39.7 1463.1 
09 A 3 675.15 868.84 22.29 17.77 7 28.90 30.66 36.7 1362.7 
10 A 3 1068.86 1258.21 15.05 39.01 6 25.52 26.37 38.2 1403.5 
11 A 2 793.67 1021.92 22.34 25.57 6 32.24 27.70 44.5 1636.1 
12 A 1 826.11 1050.10 21.33 23.95 6 30.46 28.48 35.3 1303.9 
07 B 1 1160.05 1363.11 14.90 38.99 4 25.75 26.14 30.5 1603.9 
08 B 2 830.33 1054.67 21.27 21.32 8 29.99 28.80 24.5 1137.7 
09 B 1 999.97 1336.11 25.16 25.83 6 34.19 28.53 23.7 1025.6 
10 B 2 1071.29 1307.78 18.08 30.84 8 25.45 29.74 23.2 1274.6 
11 B 3 773.71 1075.90 28.09 22.13 6 38.02 29.66 22.3 883.7 
12 B 3 901.05 1162.90 22.52 24.18 8 34.56 29.60 24.6 1458.4 
07 C 3 948.63 1123.00 15.53 35.32 6 25.47 26.13 28.8 1199.8 
08 C 3 907.24 1121.72 19.12 25.99 8 27.49 29.23 23.8 1046.2 
09 C 2 797.00 971.42 17.96 26.47 6 27.02 27.40 18.7 922.9 
10 C 1 1177.01 1417.86 16.99 35.26 6 25.63 28.00 21.5 1071.8 
11 C 1 700.71 1017.66 31.15 23.06 7 41.15 30.22 25.7 1003.1 
12 C 2 904.31 1277.53 29.21 26.05 7 36.94 30.00 19.6 1042.8 
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Tabla 11. Parámetros cinéticos de sunitinib calculados para las pautas de tratamiento 
del Grupo 2  
 
 
Variable Tratamiento Media DS Min Mediana Max Coeficiente variación 
Media 
geométrica 
Tmax A 6.00 1.26 4.00 6.00 8.00 21.08 5.88 
Tmax B 7.17 0.98 6.00 7.50 8.00 13.72 7.11 
Tmax C 6.67 0.82 6.00 6.50 8.00 12.25 6.63 
Cmax A 35.48 3.18 30.84 35.29 39.01 8.95 35.36 
Cmax B 22.79 2.73 18.70 22.59 25.99 11.99 22.65 
Cmax C 24.04 3.24 17.77 25.00 26.47 13.48 23.83 
Aclaramiento A 40 10 40 40 50 17.11 40 
Aclaramiento B 20 0 20 20 30 11.7 20 
Aclaramiento C 20 0 20 20 30 16.7 20 
Vd A 1450 120 1300 1430 1640 8.36 1450 
Vd B 1230 270 880 1210 1600 21.93 1210 
Vd C 1050 90 920 1040 1200 8.68 1040 
AUCINF A 1231.49 183.33 918.95 1282.99 1417.86 14.89 1219.05 
AUCINF B 1018.81 104.19 820.98 1038.29 1121.72 10.23 1013.96 
AUCINF C 1111.15 180.52 868.84 1106.50 1336.11 16.25 1098.73 
AUC0-72 A 1041.96 133.54 825.89 1070.08 1177.01 12.82 1034.39 
AUC0-72 B 767.83 106.08 601.34 783.69 907.24 13.82 761.45 
AUC0-72 C 850.60 111.35 675.15 863.58 999.97 13.09 844.29 
MRT0-72 A 27.11 1.47 26.13 26.32 29.74 5.44 27.08 
MRT0-72 B 29.32 0.99 27.70 29.44 30.34 3.36 29.31 
MRT0-72 C 29.11 1.19 27.40 29.07 30.66 4.08 29.09 
AUC%extrapolada A 14.97 2.69 10.13 14.99 18.07 17.95 14.75 
AUC%extrapolada B 24.70 4.63 19.17 24.48 31.04 18.73 24.34 
AUC%extrapolada C 22.74 3.59 17.22 23.09 27.73 15.81 22.49 
t1/2 A 24.57 2.44 19.59 25.50 25.75 9.94 24.45 
t1/2 B 34.23 5.19 27.49 34.37 41.15 15.17 33.90 
t1/2 C 32.01 3.81 27.02 32.32 36.94 11.89 31.82 
Tabla 12. Estadística descriptiva de los parámetros cinéticos de sunitinib calculados 




Siguiendo las recomendaciones de la EMA, dado que Sunitinib presenta una larga 
vida media de eliminación (aproximadamente 40-60 horas), se decidió establecer para 
los tiempos de extracción un intervalo comprendido entre 0 y 72 horas tras la 
administración del fármaco, por lo tanto la ultima concentración plasmática de Sunitinib 
disponible para el análisis cinético es la correspondiente a las 72 horas. Esta 
circunstancia explica porque se observan %AUC extrapoladas superiores al 20%. 
 
 
6.3. Análisis de bioequivalencia 
6.3.1. Concentraciones de sunitinib 
En las Tablas 13 y 14 se resume el análisis estadístico de bioequivalencia para las 
concentraciones de sunitinib, mostrando el intervalo de confianza (IC) clásico para una 
significación estadística del 90% (formulación test/formulación de referencia). Este 
intervalo de confianza se ha calculado mediante una aproximación paramétrica, usando 
los datos transformados logarítmicamente para AUC0-72 h y Cmax. Todos los cálculos 
estadísticos realizados, ANOVA y estimación de los intervalos, se encuentran 
detallados en el informe estadístico del estudio.  
Respecto al grupo 1 el intervalo de confianza para las variables principales 
AUC0-72 y Cmax se encuentra dentro del límite recomendado para demostrar 
bioequivalencia (80-125 %) excepto el intervalo del AUC0-72 para la pauta de 
tratamiento que recibe 400mg de ketoconazol que excede ligeramente el límite superior. 
Respecto al grupo 2, ninguno de los intervalos de confianza para las variables 
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principales AUC0-72 y Cmax se encuentra dentro del límite recomendado para 
demostrar bioequivalencia (80-125 %).  
Teniendo en cuenta estos resultados, la pauta de tratamiento con la que se han 
obtenido niveles plasmáticos similares a los observados con sunitinib 50 mg es la pauta 
de sunitinib 37.5mg + ketoconazol 200mg 
 
Parámetro farmacocinético Pauta experimantal Ratio (Test/Referencia) 
Intervalo de confianza 
estándar (90%) 
(Test / Referencia) 
ln (AUC0-72) Suni 37,5 mg + keto 200 113.89 105.66-122.76 
ln (AUC0-72) Suni 37,5 mg + keto 400 124.87   115.85-134.60 
ln (Cmax) Suni 37,5 mg + keto 200 101.13 93.33-109.58 
ln (Cmax) Suni 37,5 mg + keto 400 104.12 96.09-112.83 
Tabla 13. Análisis de bioequivalencia para las concentraciones de sunitinib en el 
Grupo 1 
 
Parámetro farmacocinético Pauta experimantal Ratio (Test/Referencia) 
Intervalo de confianza 
estándar (90%) 
(Test / Referencia) 
ln (AUC0-72) Suni 25 mg + keto 200 73.61 66.47-81.52 
ln (AUC0-72) Suni 25 mg + keto 400 81.62 73.71-90.39 
ln (Cmax) Suni 25 mg + keto 200 64.07 58.10 -70.65 
ln (Cmax) Suni 25 mg + keto 400 67.39 61.12 -74.32 
Tabla 14. Análisis de bioequivalencia para las concentraciones de sunitinib en el 
Grupo 2 
 
6.4. Análisis de la dosis de Ketoconazol necesaria para inhibir el citocromo 
p450 
En ambos grupos de tratamiento se administraron dos dosis diferentes de 
ketoconazol, 200 y 400 mg  asociadas a la misma dosis de sunitinib, 37,5 mg en el 
grupo 1 y 25 mg en el grupo 2, con el fin de determinar la dosis mínima de ketoconazol 
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necesaria para inhibir el citocromo p450. En el informe estadístico del estudio se 
indican todos los valores de concentraciones de sunitinib calculados en todos los 
tiempos a cada uno de los voluntarios y para las diferentes dosis y combinaciones con 
ketoconazol administradas. En las Figuras 3 y 4 se muestran las concentraciones 
plasmáticas medias de sunitinib en cada uno de los tiempos de muestreo 
correspondientes a estas ramas de tratamiento para cada uno de los grupos de 
tratamiento.  























Ketoconazol 200mg Ketoconazol 400mg
 
Figura 3. Gráfico de los valores medios de las concentraciones plasmáticas de 
sunitinib en los diferentes tiempos de extracción correspondientes a las pautas de 
tratamiento que combinan sunitinib 37,5 mg con diferente dosis de ketoconazol para 
el Grupo 1  
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Figura 4. Gráfico de los valores medios de las concentraciones plasmáticas de 
sunitinib en los diferentes tiempos de extracción correspondientes a las pautas de 
tratamiento que combinan sunitinib 25 mg con diferente dosis de ketoconazol para el 
Grupo 2  
Tomando como referencia en cada grupo la pauta de tratamiento que asocia una 
dosis mayor de ketoconazol (400mg) que es la utilizada en la mayoría de los estudios 
publicados y como test aquella que asocia una dosis menor (200mg), se realizó un 
análisis estadístico de bioequivalencia para las concentraciones correspondientes de 
sunitinib. En las Tablas 15 y 16 se resume dicho análisis para cada uno de los grupos de 
tratamiento, mostrando el intervalo de confianza (IC) clásico para una significación 
estadística del 90% (formulación test/formulación de referencia). Este intervalo de 
confianza se ha calculado mediante una aproximación paramétrica, usando los datos 
transformados logarítmicamente para AUC0-72 h y Cmax.  
El intervalo de confianza para las variables principales AUC0-72  y Cmax se 
encuentra dentro del límite recomendado para demostrar bioequivalencia (80-125 %) en 
ambos grupos, lo que sugiere que ambas dosis de ketoconazol inhiben el citocromo 
p450 de forma similar. 
Parámetro 
farmacocinético Pauta experimantal 
Ratio 
(Test/Referencia) 
Intervalo de confianza 
estándar (90%) 
(Test / Referencia) 
ln (AUC0-72) Suni 37.5 mg + keto 200mg 91.20 84.61-98.30 
ln (Cmax) Suni 37,5 mg + keto 200mg 97.12 89.63-105.24 
 
Tabla 15. Análisis de bioequivalencia para las concentraciones de sunitinib 
correspondientes a las pautas de tratamiento que asocian ketoconazol 200 mg en el 
Grupo 1  
Parámetro 




Intervalo de confianza 
estándar (90%) 
(Test / Referencia) 
ln (AUC0-72) Suni 25 mg + keto 200mg 90.18 81.44-99.87 
ln (Cmax) Suni 25 mg + keto 200mg 95.05 86.20-104.82 
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Tabla 16. Análisis de bioequivalencia para las concentraciones de sunitinib 
correspondientes a las pautas de tratamiento que asocian ketoconazol 200 mg en el 
Grupo2  
 
6.5. Tolerabilidad y Seguridad 
6.5.1. Acontecimientos adversos 
Durante el estudio se produjeron 26 acontecimientos adversos (AA), que se 
documentaron con arreglo a las normas establecidas en el protocolo del ensayo. De los 
26 AA, 17 se consideraron como enfermedades intercurrentes sin relación causal con la 
medicación del estudio (improbable o no relacionado) y 9 se consideraron probable o 
posiblemente relacionados con la medicación (reacciones adversas): 6 después de 
recibir el tratamiento con Sutent® 37.5 mg + ketoconazol E.F.G.400 mg, 2 después de 
recibir Sutent® 25 mg + ketoconazol E.F.G. 200 mg y 1 después de recibir Sutent® 
50mg. De acuerdo a la intensidad, la mayoría de los acontecimientos adversos fueron 
leves (24), 2 se clasificaron como moderados (1 caso de astenia y 1 caso de esguince de 
tobillo grado II tras tratamiento con Sutent® 37.5 mg + ketoconazol 200mg, ninguno de 
ellos relacionados con la medicación de estudio), ninguno se clasificó como severo. No 
se documentó ninguna reacción adversa grave. En la tabla 17 se resumen las reacciones 
adversas notificadas durante el estudio, todas ellas cedieron espontáneamente, fueron de 
intensidad leve, esperadas según la ficha técnica y ninguna fue clasificada como grave. 
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01 CEFALEA 02/04/2011 02/04/2011 POSIBLE NINGUNA 
01 CEFALEA 05/04/2011 05/04/2011 POSIBLE NINGUNA 
02 NAUSEAS 29/05/2011 29/05/2011 POSIBLE NINGUNA 
05 ACIDEZ 02/04/2011 02/04/2011 POSIBLE NINGUNA 
05 EPIGASTRALGIA 05/04/2011 05/04/2011 POSIBLE NINGUNA 
05 PIROSIS 05/04/2011 05/04/2011 POSIBLE NINGUNA 
08 CEFALEA 04/06/2011 04/06/2011 POSIBLE NINGUNA 
08 CEFALEA 05/06/2011 05/06/2011 POSIBLE NINGUNA 
10 NEUTROPENIA 12/07/2011 27/07/2011 POSIBLE NINGUNA 
 Tabla 17. Reacciones adversas  notificadas durante el estudio. 
 
6.5.2. Análisis de seguridad 
Para el análisis de seguridad, a cada voluntario se le realizaron los siguientes 
procedimientos: exploración física, toma de constantes vitales (tensión arterial, 
frecuencia cardiaca y temperatura), ECG y análisis de sangre (hemograma y bioquímica 
sérica), análisis de orina y serología de virus VIH, hepatitis B y hepatitis C tanto en la 
fase de selección como en el control final. Al principio de cada día de ingreso se realizó 
una exploración física, toma de constantes vitales. Se realizaron registros de la tensión 
arterial, la frecuencia cardiaca y ECG previos a cada día de ingreso y coincidiendo con 
las extracciones de las 6h, 8h, 10, 12h y 72h tras la administración del fármaco.  
No se detectaron alteraciones clínicas o analíticas relevantes excepto un descenso 
del valor de neutrófilos de grado 2 en el voluntario 10 que se recogió como un 
acontecimiento adverso posiblemente relacionado con sunitinib, al sujeto se le realizó 
una analítica de control a las dos semanas de objetivarse este descenso en la que se vió 
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un valor de neutrófilos dentro del limite de la normalidad. Se observó un descenso de 
0,4 g/dl en las cifras medias de hemoglobina que es lo esperable después de las 
extracciones de sangre efectuadas durante el estudio. 
Todas las serologías fueron negativas.  
Los resultados de los análisis de reclutamiento y de seguridad y los registros de 
las constantes vitales y del ECG, se recogen de manera detallada en el informe 
estadístico del estudio. 
 
6.5.3. Evaluación de la prolongación del QTc 
Coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas de forma basal y a las 6h, 
8h, 10h, 12h y 72 h de la toma del fármaco se realizó a los sujetos un 
electrocardiograma para la medición del intervalo PR, intervalo QRS,  eje, intervalo QT 
e intervalo QTc. Los resultados de estas mediciones se recogen, para cada una de las 
ramas de tratamiento.  El intervalo QTc fue obtenido manualmente con reglas 
milimetradas, en dos ocasiones, por un observador experimentado independiente. 
Aquellos QTc>450 mseg, se compararon con el intervalo QT corregido para la 
frecuencia cardiaca con la formula de Bazzet (QTcB auto) y Friedericia (QTcF auto) 
obtenido automáticamente del electrocardiógrafo y el obtenido de forma manual 
aplicando la fórmula de Bazzet (QTcB manual) y Friedericia (QTcF manual). 
Para cada rama de tratamiento se agruparon los valores de QTc obtenidos de 
forma manual (>450mseg, 450-480mseg, 480-500mseg y >500mseg) y se calculó la 
diferencia entre el QTc obtenido a las 6h, 8h, 10, 12h y 72h respecto al QTc basal 
(<30mseg, 30-60mseg y >60mseg). A continuación, en las Figuras 5 y  6 se muestran 
los resultados de los valores QTc obtenidos junto a una gráfica comparativa de los 
valores obtenidos al aplicar la fómula de Bazzett y Friedericia  de forma automática y 
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manual para aquellos QTc mayores de 450mseg y en las Figuras 7 y 8 se muestran las 















<450 >450 y <480 >480 y <500 >500
Valores  QTc. Grupo 1












6 39 455 385 384,65 358 357,53
6 40 455 388 387,87 363 362,03
6 38 455 385 384,73 357 356,04
6 40 455 409 384,38 382 358,77
6 42 455 415 381,76 391 359,22


















<30 >30 y <60 >60
Diferencia QTc - QTc basal. Grupo 1
Sunitinib 50mg Sunitinib 37,5mg + Keto 200mg Sunitinib 37,5mg + Keto 400mg
 
Figura 5. Gráficos de los valores de QTc obtenidos en el Grupo 1No se daban 




Figura 6. Gráficos de los valores de QTc obtenidos en el Grupo 2 
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<450 >450 y <480 >480 y <500 >500
Valores QTc. Grupo 2












7 43 450 394 393,79 373 372,03























<30 >30 y <60 >60
Diferencia QTc-QTc basal. Grupo 2
Sunitinib 50mg Sunitinib 25mg + Keto 200mg Sunitinib 50mg + Keto 400mg
 
 
Figura 8. Gráficos de las diferencias obtenidas del QTc respecto al basal en 
el Grupo2 Igual que en la figura 4 
 
En las figuras 9 y 10 se muestra el promedio calculado del valor del QTc en cada 

















<30 >30 y <60 >60
Diferencia QTc - QTc basal. Grupo 1
Sunitinib 50mg Sunitinib 37,5mg + Keto 200mg Sunitinib 37,5mg + Keto 400mg
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Figura 9. Promedio del valor del QTc en el Grupo1 
 
 
Figura 10. Promedio del valor del QTc en el Grupo2 
 














Sunitinib 50mg Sunitinib 37,5mg + Keto 200mg Sunitinib 37,5 mg + Keto 400mg

















Sunitinib 50mg Sunitinib 25mg + Keto 200mg Sunitinib 25mg + Keto 400mg
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En las Figuras 11 y 12 se muestra el promedio calculado de la diferencia del QTc 





Figura 11. Diferencia promedio de QTc respecto al QTc basal en el Grupo1 
 
 





















Sunitinib 50mg Sunitinib 37,5mg + Keto 200mg Sunitinib 37,5mg + Keto 400mg





















Sunitinib 50mg Sunitinib 25mg + Keto 200mg Sunitinib 25mg + Keto 400mg
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Figura 12. Diferencia promedio de QTc respecto al QTc basal en el Grupo2 
 
Se calculó la diferencia entre el valor máximo del QTc (QTc max) con respecto al 
QTc basal para cada sujeto y tratamiento (Tablas 18 y 19) y se obtuvo el promedio de 
dicha diferencia para cada rama de tratamiento (Figuras 13 y 14). Los resultados se 
analizaron estadísticamente aplicando un análisis no paramétrico para pruebas 
relacionadas (Prueba de Friedman). 
 
 Sunitinib 50 mg Sunitinib 37,5mg + Keto 200mg 
Sunitinib 37,5mg + 
Keto 400mg 
Vol 1 25 20 22 
Vol 2 38 43 47 
Vol 3 0 32 12 
Vol 4 24 27 21 
Vol 5 40 46 0 
Vol 6 25 65 49 
Promedio 25.33 38.83 25.17 
Desviación 
estándar 14.28 16.09 19.38 
Tabla 18: Promedio de la diferencia del QTmax respecto al 
basal correspondiente al Grupo 1 
 
























 Sunitinib 50 mg Sunitinib 25mg + Keto 200mg 
Sunitinib 25mg + 
Keto 400mg 
Vol 7 55 27 41 
Vol 8 51 0 35 
Vol 9 18 53 20 
Vol 10 35 10 9 
Vol 11 20 30 0 
Vol 12 0 0 0 
Promedio 29.83 20 17.5 
Desviación 
estándar 21.14 20.68 17.60 
Tabla 19: Promedio de la diferencia del QTmax 
respecto al basal correspondiente al Grupo 2 
 
Figura 14. Promedio de la diferencia ente el QTc max y el basal en el Grupo 2 de 
tratamiento 
 




















Análisis estadístico: Prueba de 
Friedman
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




A los sujetos participantes se les realizaron una serie de analíticas para valorar el 
perfil hepático previo a cada periodo y en la visita de seguridad, los resultados se 
recogen en el informe estadístico del estudio.  
Todos los valores registrados se encontraban dentro de los límites de normalidad 
excepto 2 valores de bilirrubina correspondientes a la analítica realizada previa al 
periodo 3 del voluntario 2 y previa al periodo 2 del voluntario 3 y el valor de GOT y 
GPT del voluntario 4 en la analítica realizada previa al periodo 3. Respecto a la 
alteración correspondiente a los voluntarios 3 y 4, a los pocos días de objetivarse 
(siempre previo al comienzo del siguiente periodo) se les realizó una analítica de control 
en la que se observó una normalización de los valores. En el voluntario 2, la elevación 
era tan mínima que no se consideró necesario repetir la analítica. En la Tabla 20 se 
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El coste de los tratamientos antineoplásicos representa aproximadamente un 15% 
del total del gasto destinado al cuidado de  los pacientes con cáncer y aproximadamente 
supone un 6% del total del presupuesto farmacéutico global. Existe la necesidad de 
reducir o de al menos intentar optimizar el gasto destinado a los fármacos oncológicos. 
Sunitinib es un ejemplo de nuevo fármaco recién incorporado a nuestro arsenal 
terapéutico contra el cáncer que cuenta con un elevado coste que se traduce en un coste 
ajustado años de calidad de vida ganados (QUALY) por encima del umbral de 30.000 € 
considerado por las principales agencias reguladoras como límite de un fármaco para 
ser considerado coste-efectivo. El coste medio de sunitinib por paciente se estima en 
42.949 € por año y se calcula que aproximadamente 9.000 pacientes recibirán 
tratamiento con sunitinib en España en el año 2012, lo cual supondría un coste 
aproximado para las arcas del Estado de aproximadamente 386.541.000 €. 
El presente estudio pretendió determinar si la administración concurrente del 
inhibidor de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, ketoconazol, permite la 
reducción de la dosis estándar de sunitinib de 50 mg/día a una dosis menor de 37,5 ó 25 
mg al día sin modificarse de manera significativa sus niveles plasmáticos. Los 
resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que el añadir ketoconazol a dosis de 
200 mg era suficiente para bloquear completamente la actividad del CYP3A4 y 
conseguir unos niveles plasmáticos con 37,5 mg de sunitinib similares a los 
correspondientes a 50 mg de sunitinib en monoterapia. El perfil de seguridad 
encontrado para la combinación fue óptima y, de menara específica, no se objetivaron 





En este estudio se han investigado las características farmacocinéticas de sunitinib 
37,5 mg y 25 mg asociados a ketoconazol 200 y 400 mg en comparación con sunitinib 
50 mg administrado en dosis única. Todos los tratamientos se administraron por vía 
oral. El sunitinib como dosis única en ayunas y el ketoconazol en dosis múltiple, 200 ó 
400mg día durante 6 días. El diseño fue, abierto, aleatorizado, cruzado de tres periodos 
y unicéntrico 
Se incluyeron 12 sujetos, que completaron el estudio de acuerdo con el protocolo 
y sus datos se han incluido en el análisis farmacocinético y de bioequivalencia. En el 
análisis de seguridad también se han incluido los 12 voluntarios. 
El análisis farmacocinético de los datos se ha realizado con una aproximación 
independiente de modelo, como recomiendan las autoridades reguladoras europeas y 
americanas sobre la investigación de biodisponibilidad y bioequivalencia 19, 20, 22. 
Los parámetros farmacocinéticos obtenidos para la pauta de sunitinib 50 mg son 
muy similares a los publicados en la literatura12, 13. El volumen aparente de distribución 
(Vd) para sunitinib 50 mg fue elevado de 1590 ± 450, similar a lo que se describe en la 
ficha técnica para una dosis de 50-100 mg de sunitinib (2230 l), lo que indica que se 
distribuye y penetra de manera adecuada el fármaco en los tejidos. Tras la 
administración oral de sunitinib, generalmente se observan las concentraciones 
plasmáticas máximas (Cmax) de 6 a 12 horas tras la administración oral del fármaco. En 
nuestro estudio, la Cmax se alcanzó a las 6.83 ± 0.98 horas en el grupo 1 y a las 6.00 ± 
1.26 horas en el grupo 2. La vida media (T1/2) es de alrededor de 29.77 ± 5.61 h para 
sunitinib 50 mg en los voluntarios del grupo 1 y 24.57 ± 2.44 h para el grupo 2. A pesar 
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




de que la T1/2 descrita en la literatura para sunitinib es de 40 - 60 horas, nuestros 
resultados entran dentro de lo esperable ya que se ha administrado una única dosis de 50 
mg y solo se han realizado extracciones hasta las 72 h. En la literatura se describe una 
variabilidad para la Cmax de un 40% y en nuestro estudio el coeficiente de variación es 
más bajo, de 18,8-29,5 % en el grupo 1 y 9.94-11.89 en el grupo 2. En cuanto al AUC 
0-72, la variabilidad descrita en la literatura, superior a un 30%, también ha resultado 
menor en nuestro estudio siendo los coeficientes de variación de 26.9-30.2 en el grupo 1 
y 12.8-13.8 en el grupo 2. 
En el grupo 1 con las dos pautas de combinación con sunitinib 37.5mg se obtienen 
concentraciones plasmáticas algo superiores a las que se obtienen con sunitinib 50 mg 
(A), siendo la Cmax con la pauta que combina Ketoconazol 200mg (B) de 34.27 ± 8.64 
y con ketoconazol 400mg (C) 35.19 ± 8.15. En cuanto al AUC 0-72, también con la 
pauta B y C se obtienen valores superiores que con sunitinib 50 mg (1147.38 ± 347.15), 
siendo 1294.16 ± 360.30 con B y 1422.06 ± 383.81 con C. En la literatura el AUC 
descrito para la dosis de 50 mg en equilibrio estacionario es de 1.113 ng x hr/mL10. 
Además, también son más prolongados los valores de Tmáx y T1/2 de las pautas que 
combinan Ketoconazol respecto a la dosis única de sunitinib 50 mg. 
En este grupo no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas 
entre la pauta de tratamiento sunitinib 37.5 mg + ketoconazol 200 mg y sunitinib 50 mg, 
para el AUC 0-72 y la Cmax de sunitinib. Los intervalos de confianza se encuentran 
dentro de los límites aceptados (80-125%): el cociente es de 113.89% para AUC 0-72 y 
101.13% para Cmax, con un intervalo de confianza de 105.66-122.76% y 93.33-
109.58%, respectivamente. Por lo tanto, en este caso las dos pautas terapéuticas se 
consideran bioequivalentes. En este análisis no se detectó efecto periodo y el periodo de 
lavado entre las dos dosis fue suficiente ya que ningún sujeto presentó concentraciones 
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detectables de sunitinib al inicio del segundo y tercer periodo. La secuencia no fue 
incluida en el análisis ya que había 6 secuencias diferentes de tratamiento en cada uno 
de los grupos. Se debe tener en cuenta que en los estudios cruzados cada sujeto se 
compara consigo mismo, por lo que el efecto secuencia no debería restar validez al 
análisis de la bioequivalencia. 
En el grupo 2 los resultados obtenidos con las pautas de combinación de sunitinib 
a una dosis inferior de 25 mg (A), con ketoconazol 200 (B) y 400 (C) son muy 
diferentes y menores a los obtenidos en el grupo 1. En este caso, tanto las 
concentraciones plasmáticas que se obtienen como los parámetros cinéticos, son 
inferiores con las pautas de combinación con ketoconazol. La Cmax es de 35.48 ± 3.18 
con sunitinib 50 mg, 22.79 ± 2.73 con B y 24.04 ± 3,24 con C. En cuanto al AUC0-72, 
el valor es de 1041.96 ± 133.54 con sunitinib 50 mg, con B 767.83 ± 106.08 y con C 
850.60 ± 111.35. En el caso del grupo 2 ninguna pauta de combinación con ketoconazol 
resulta bioequivalente respecto de sunitinib 50 mg. 
Es importante destacar que los coeficientes de variación para las dos variables 
observados en nuestro estudio, en general, son inferiores a los descritos en la literatura 
(alrededor del 30%). Estos resultados justifican que con un tamaño muestral pequeño, 
de 6 sujetos, se haya obtenido un resultado de bioequivalencia. Estos coeficientes de 
variación menores que los descritos se explican por el hecho de haber seleccionado una 
población muy homogénea. 
Los resultados observados al administrar 200 mg de ketoconazol fueron similares 
a los obtenidos cuando se administró 400 mg en los dos grupos de tratamiento. Se 
decidió hacer un análisis de bioequivalencia en ambos grupos de tratamiento entre las 
dos pautas diferentes de ketoconazol y en ambos casos los valores obtenidos se 
encontraron dentro de los límites del intervalo de confianza recomendado, siendo el 
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cociente de 91.20% para AUC 0-72 y 97.12 % para Cmax, con un intervalo de 
confianza de 84.61-98.30% y 89.63-105.24%, respectivamente para el grupo 1 y de 
90.18% para AUC 0-72 y 95.05% para Cmax, con un intervalo de confianza de 81.44-
99.87% y 86.20-104.82% respectivamente para el grupo 2. Estos resultados avalan lo 
que ya se ha observado cuando se comparaban las dos pautas de combinación respecto 
de sunitinib en dosis única, que con ambas pautas se consigue inhibir el citocromo P450 
de forma similar. 
 
7.2. Seguridad 
A la hora de evaluar la toxicidad encontrada en los voluntarios sanos tratados, 
debemos tener en cuenta que sólo se administró una única dosis de sunitinib, por lo que 
no es comparable con la toxicidad esperada en la administración continua de los 
esquemas aprobados por ficha técnica de 50 mg al día durante 4 semanas consecutivas 
seguidas de dos semanas de descanso. Durante el estudio se produjeron 26 
acontecimientos adversos (AA), 17 se consideraron como enfermedades intercurrentes 
sin relación causal con la medicación del estudio (improbable o norelacionado) y 9 se 
consideraron probable o posiblemente relacionados con la medicación (reacciones 
adversas): De acuerdo a la intensidad, la mayoría de los acontecimientos adversos 
fueron leves (24), 2 se clasificaron como moderados, ninguno de ellos relacionados con 
la medicación de estudio. No se documentó ninguna reacción adversa grave. La 
reacción adversa más frecuente fue cefalea. 
No se detectaron alteraciones clínicas o analíticas relevantes excepto un descenso 
del valor de neutrófilos en el voluntario 10 que se recogió como un acontecimiento 
adverso posiblemente relacionado con sunitinib, al sujeto se le realizó una analítica de 
control a las dos semanas de objetivarse este descenso en la que se observó un valor de 
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neutrófilos dentro del limite de la normalidad. Se objetivó un descenso de 0,4 g/dl en las 
cifras medias de hemoglobina que es lo esperable después de las extracciones de sangre 
efectuadas durante el estudio 
Si tenemos en cuenta el valor absoluto del intervalo QTc, de los 108 valores que 
se obtuvieron en cada uno de los dos grupos, todos ellos se encontraron por debajo de 
450mseg excepto 6 valores en el grupo 1 (3 de ellos correspondientes al periodo en el 
que se administraba sunitinib 50mg y otros 3 cuando se administró sunitinib 37.5mg + 
200mg de ketoconazol) y 2 valores en el grupo 2 ( los dos correspondientes al periodo 
en el que se administró sunitinib 50mg) que fueron superiores a 450mseg pero 
inferiores a 480mseg. No se observó ningún valor del intervalo QTc por encima de 
500mseg. En todos los casos en los que se obtuvo un intervalo QTc superior a 450mseg, 
la frecuencia cardiaca recogida se encontraba en un rango entre 38 a 43 lpm, es decir, se 
obtuvieron en pacientes con una marcada bradicardia. Para éstos valores de QTc > 
450mseg medidos de forma repetida manualmente con regla de ECG, se observaron 
valores <430mseg cuando el QTc se recalculó manualmente y automáticamente 
aplicando la fórmula de Bazzet y Friedericia. Se observó una gran variabilidad en el 
valor del intervalo QTc obtenido por los diferentes métodos utilizados para su cálculo. 
También se ha evaluado la diferencia o incremento entre los valores del intervalo 
QTc obtenido a las 6, 8, 10, 12 y 72h tras la toma de la medicación respecto al intervalo 
QTc obtenido antes de la administración de la medicación. Aunque la mayoría de estas 
diferencias son inferiores a 30mseg, se observa que en 22 casos en el grupo 1 y 19 casos 
en el grupo 2, en el que están implicadas todas las ramas de tratamiento, la diferencia se 
encuentra entre un rango de 30 a 60 mseg y que en 3 casos, correspondientes a la rama 
de tratamiento de sunitinib 37.5mg + ketoconazol 200mg en el grupo 1, estas 
diferencias fueron superiores a 60 mseg. 
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Si nos fijamos en el promedio de los datos obtenidos en los diferentes voluntarios 
de cada uno de los grupos, para los tiempos determinados (basal, a las 6h, 8h, 10h, 12h 
y 72h tras la administración de la medicación) se observa una prolongación del intervalo 
QTc respecto al basal en todas las pautas de tratamiento, tal y como cabría esperar 
según la ficha técnica de sunitinib. Por lo general se observa una tendencia a presentar 
valores mayores a partir de las 6 horas tras la administración del fármaco que se 
mantienen coincidiendo con las concentraciones máxima de sunitinib (de 6 a 12 horas) 
tras las que tienden a volver a los valores basales, es decir, se observa una correlación 
entre la prolongación del intervalo QTc y la concentración de sunitinib. El análisis 
estadístico realizado demuestra que no existen diferencias significativas entre las 
diferentes ramas de tratamiento en cuanto a la prolongación del intervalo QTc. 
 
7.3. Limitaciones del estudio 
A pesar de intentar controlar todos los sesgos posibles, este estudio cuenta con 
una serie de limitaciones que dificultan su extrapolación a otros niveles y que hacen 
necesaria la realización de futuros estudios prospectivos. 
Distintos aspectos del estudio merecen ser tenidos en cuenta a la hora de la 
interpretación de los datos y de los ensayos que se pudieran derivar a partir del presente. 
La primera limitación clara viene determinada por la población de pacientes elegida 
para el estudio, voluntarios sanos. A pesar de seguir un proceso estándar de 
aleatorización en los diseños de estudios con voluntarios sanos, la aplicación de los 
hallazgos encontrados en ellos a pacientes con cáncer puede no ser lineal en numerosas 
ocasiones. Esta falta de aplicabilidad de los resultados encontrados se puede deber a que 
los pacientes con cáncer suelen presentar alteración de la función hepática y tomar 
numerosas medicaciones concomitantes que puedan afectar al metabolismo de sunitinib 
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tanto aumentando como disminuyendo sus niveles plasmáticos. En segundo lugar, el 
estudio no evaluó los niveles plasmáticos del principal metabolito activo de sunitinib, el 
SU12668, que es igual o incluso más activo que el propio sunitinib. En tercer lugar, el 
estudio sólo analizó la administración de una única dosis de sunitinib y no disponemos 
de evidencia de extrapolar estas resultados a la administración repetida del fármaco con 
la consiguiente acumulación plasmática que puede llevar a toxicidades acumulativas. En 
cuarto lugar, ketoconazol no es farmacológicamente inerte y, de hecho, la suma de 
propiedades antifúngicas con el consiguiente bloqueo androgénico pudiera interferir con 
la actividad de sunitinib en determinados procesos oncológicos. 
No haber alcanzado el equilibrio estacionario de sunitinib y de SU12662 que 
sucede a los 10-14 días, es una limitación clara del estudio ya que se relaciona de 
manera directa la concentración plasmática estacionario del fármaco con la eficacia y la 
toxicidad al mismo. Los resultados del estudio pueden sugerir únicamente, la 
posibilidad de una bioequivalencia real entre los distintos esquemas de tratamiento, pero 
no puede generalizarse esta aseveración en ningún momento.  
Por último, existen otras enzimas del citocromo P450 distintas al CYP3A4, como 
es CYP3A5, en las que la existencia de determinados polimorfismos (rs776746) se 
asocian a un incremento en la toxicidad de sunitinib.  
La aproximación terapéutica propuesta con dosis de 25 mg al día de sunitinib que 
es la que mayor margen de beneficio económico hubiese supuesto al sistema público, no 
alcanzó niveles plasmáticos equivalentes comparables a los de la dosis estándar de 50 
mg al día a pesar de la utilización de ketoconazol a altas dosis.  
El coste unitario (PVP con IVA) de cada cápsula de 12,5 mg de sunitinib es de 45,8€, el 
de la cápsula de 25 mg es de 90€, y el de la cápsula de 50 mg es de 178,4€ según los 
datos de precios que aparecen en la ficha técnica del fármaco. Según los datos de los 
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principales ensayos clínicos, la mediana de supervivencia libre de progresión con 
sunitinib en el caso de los pacientes con cáncer renal es de 11 meses, lo cual significa 
aproximadamente que cada paciente va a recibir una media de 8 ciclos según el 
esquema 4/2. Si consideramos que el paciente no necesita reducir dosis por efectos 
efectos adversos ni sufrir retrasos en la administración del fármaco, tendríamos que el 
coste del tratamiento por paciente de cáncer renal con sunitinib a la dosis plena de 
50mg/día con el esquema 4/2 sería de 42.816 € (178,4 € x 30 días x 8 ciclos). Si se 
llegase a la conclusión que la dosis de 37,5 mg al día de sunitinib junto a la 
administración de 200 mg de ketoconazol y hacemos el mismo ejercicio, se obtendría 
que el coste total del tratamiento del mismo paciente sería de 21.600 € (90 € x 30 días x 
8 ciclos) más el coste del ketoconazol 200mg/día durante el mismo periodo de tiempo 
que es de 417,6 € (1,74 € x 30 días x 8 ciclos). Por tanto, el ahorro potencial para el 
Sistema Nacional de Salud sería de un coste actual por paciente en torno a los 42.816 € 
frente a un coste potencial estimado de 22.017,6 € en el caso de emplear sunitinib de 
37.5 mg junto a ketoconazol como inhibidor del metabolismo. Por tanto, si se 
demostrase en estudios futros la bioequivalencia de ambos esquemas de tratamiento 
junto a una no inferior eficacia y/o toxicidad, se estaría realizando un 48,5% de ahorro 
en el coste directo del tratamiento de estos pacientes.  
En resumen, la administración concomitante de 200 mg de ketoconazol junto a 
sunitinib a dosis de 37,5 mg en una única toma, resultó alcanzar niveles plasmáticos 
similares a la administración de una dosis única de sunitinib de 50 mg. Esta estrategia 
de tratamiento puede resultar interesante a la hora de reducir los costes de medicaciones 
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• La	   pauta	   de	   tratamiento	   que	   combina	   sunitinib	   37,5	  mg	   con	   ketoconazol	  200	   mg	   es	   bioequivalente	   a	   sunitinib	   50	   mg	   en	   dosis	   única.	   Aunque	   es	  necesario	  realizar	  un	  EC	  con	  un	  numero	  mayor	  de	  sujetos	  para	  garantizar	  la	  bioequivalencia	   de	   acuerdo	   a	   las	   recomendaciones	   de	   las	   autoridades	  sanitarias	  
• Los	   resultados	   obtenidos	   al	   administrar	   200	   mg	   de	   ketoconazol	   son	  similares	   a	   los	   obtenidos	   cuando	   se	   administraron	   400	   mg	   en	   todos	   los	  grupos	  de	  tratamiento,	  por	  lo	  que	  podemos	  concluir	  que	  la	  dosis	  de	  200	  mg	  es	   suficiente	   para	   inhibir	   el	   Citocromo	   P450,	   aspecto	  muy	   importante	   ya	  que	  a	  largo	  plazo	  es	  preferible,	  por	  motivos	  de	  seguridad,	  administrar	  una	  dosis	  inferior	  a	  los	  pacientes.	  
• No	  se	  objetivaron	  datos	  que	  hagan	  pensar	  que	   la	   administración	  conjunta	  de	   estos	   dos	   fármacos	   se	   traduzca	   en	   un	   mayor	   riesgo	   de	   producir	  alargamiento	  del	  QT	  o	  de	  alterar	  las	  pruebas	  de	  función	  hepática.	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DECLARACIÓN DEL INVESTIGADOR 
§ Acepto Asumir la responsabilidad de que se lleve a cabo correctamente el 
estudio en este Centro 
§ Acepto realizar el estudio de conformidad con el presente protocolo Versión 1 
de 15 de octubre de 2010 
§ No introduciré ningún cambio en el protocolo sin el consentimiento previo del 
promotor y la autorización por escrito del Comité Ético de Investigación Clínica 
(CEIC), excepto cuando sea preciso para contrarrestar cualquier peligro 
inminente que puedan correr los pacientes o en cuanto se refiera a los 
aspectos administrativos del estudio (y cuando esté permitido por la normativa 
legal vigente a este efecto 
§ Conozco y cumpliré las normas de buena práctica clínica (BPC) y los demás 




Fdo:        Fecha: 
Investigador principal del estudio 
 
   
 
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




                                                                                                                                          
RESUMEN 
Ensayo clínico  piloto, fase I, de interacción y  búsqueda de dosis de la 
combinación de sunitinib  y ketoconazol  para reducir la dosis habitual y 
el impacto del sunitinib en el SNS 
0. Tipo de solicitud 
Ensayo clínico con un principio activo de una especialidad farmacéutica en nuevas 
condiciones de uso. 
1. Promotor 
Fundación par la Investigación Biomédica del Hospital ramón y Cajal 
Persona de contacto:  
Itziar de Pablo López de Abechuco 
2. Título del ensayo clínico 
Ensayo clínico  piloto, fase I, de interacción y  búsqueda de dosis de la combinación 
de sunitinib  y ketoconazol  para reducir la dosis habitual y el impacto del sunitinib en 
el SNS. 
3. Código del protocolo 
KS-ONCOFARMA-01 versión 1, 15 de octubre de 2010 
Nº EudraCT: 2010-023739-41 
 4. Investigador principal y dirección de su centro de trabajo 
Enrique Grande Pulido 
Servicio de Oncología Médica 
Hospital Ramón y Cajal 
Ctra. de Colmenar Km 9,100 
28034 Madrid. 
Tel: 696892012/ Fax : 913368825 , e-mail: egrande@oncologiahrc.com 
5. Centros en los que se prevé realizar el ensayo 
Hospital ramón y Cajal 
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6. Comité Etico de Investigación Clínica que evalúa el ensayo 
CEIC del Hospital Ramón y Cajal. 
7. Nombre y calificación de la persona responsable de la monitorización 
Mª Luisa Serrano Olmeda 
Unidad de investigación Clínica-CAIBER 
Planta 7 Dcha Hospital Ramón y Cajal 
Tel/Fax  91 336 8825 
e-mail: marisa.monitoracaiber@gmail.com 
8. Fármaco experimental y control 
Fármaco en estudio:  
Sunitinib: cápsulas duras de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg, para administración por vía 
oral, comercializadas por Pfizer, Sutent ® 
Ketoconazol: comprimidos de 200 mg EFG, para administración por vía oral, 
comercializadas por Ratiopharm. 
Fármaco control: No procede. 
9. Fase del ensayo clínico 
Ensayo clínico en fase I 
10. Objetivo principal 
Evaluar la PK de diferentes dosis de sunitinib cuando se administran con diferentes 
dosis de ketoconazol para seleccionar la pauta de la combinación con la que se 
obtienen parámetros PK similares a la administración de sunitinib en dosis única. 
11. Diseño 
Ensayo clínico en fase I, piloto, abierto, aleatorizado, paralelo y cruzado 
posteriormente, de interacción, con tres niveles de dosis de sunitinib y dos niveles de 
dosis de ketoconazol 
12. Enfermedad o trastorno en estudio 
Se trata de un estudio en voluntarios sanos 
13. Variable principal de valoración 
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La variable principal será el área bajo la curva AUC0-72h calculada a partir de 
las concentraciones plasmáticas del sunitinib y la concentración máxima 
(Cmáx). 
14. Población en estudio y número total de pacientes 
12 sujetos sanos, 6 por cada rama 
15. Duración del tratamiento 
3 meses 
16. Calendario y fecha prevista de realización 
Tras la aprobación por el Comité Etico y otros organismos reguladores: 
- Inclusión de pacientes: enero-febrero de 2011 
- Duración del tratamiento y seguimiento: marzo, abril y mayo de 2011 
En total se estima terminar el estudio 9 meses después de la aprobación. 
INFORMACIÓN GENERAL 
Identificación del ensayo 
Título: Ensayo clínico  piloto, fase I, de interacción y  búsqueda de dosis de la 
combinación de sunitinib  y ketoconazol  para reducir la dosis habitual y el impacto del 
sunitinib en el SNS. 
Código del protocolo: KS-ONCOFRMA-01 
Fecha: 15 de octubre de 2010 
Nº EudraCT: 2010-023739-41 
Tipo de ensayo clínico 
Ensayo clínico con un principio activo de una especialidad farmacéutica en nuevas 
condiciones de uso. 
Datos relativos al promotor 
Fundación para la investigación Biomédica Hospital Universitario Ramón y Cajal 
Carretera de Colmenar Viejo Km 9.100 
28034 Madrid 
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Identificación del monitor 
 Mª Luisa Serrano Olmeda 
Unidad de investigación Clínica-CAIBER 
Planta 7 Dcha Hospital Ramón y Cajal 
Tel/Fax  91 336 8825 
e-mail: marisa.monitoracaiber@gmail.com 
2.5. Persona de contacto autorizada por el promotor:  
Persona de contacto: 
Itziar de Pablo López de Abechuco 
Farmacóloga Clínica 
Planta 7 Dcha Unidad de investigación Clínica 
Tel/Fax: 91 336 88 25  e-mail: ipablo.hrc@salud.madrid.org  
    
Investigador principal y colaboradores: 
Investigador Principal: Enrique Grande Pulido, Servicio de Oncología Médica 
Investigadores Colaboradores: Alfredo Carrato y Carmen Guillén (Servicio de 
Oncología Médica). Mª Ángeles Gálvez, Itziar de Pablo, Mónica Aguilar (Servicio de 
Farmacología Clínica). 
Hospital Ramón y Cajal 
Ctra. de Colmenar Km 9,100 
28034 Madrid. 
Tel y Fax: 913368825, 913368825 
e-mail: egrande@oncologiahrc.com 
mailto:smoreno.hrc@salud.madrid.org 
Centro(s) de investigación: 
Hospital Ramón y Cajal 
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Médico responsable de las decisiones médicas: 
Enrique Grande Pulido, Servicio de Oncología Médica 
Laboratorios clínicos: 
Laboratorio Anapharm Europe, Encuny 22, 2º, 08038 Barcelona. España tf: 
932238636, fax: 932238616. 
 
JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
Identificación del problema: antecedentes y estado actual 
Sunitinib es un inhibidor competitivo del ATP que evita la unión de éste al dominio 
catalítico tirosina kinasa de varios receptores de membrana tales como los receptores 
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR-1, -2 y -3), los receptores del 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR-α y –β), el receptor del factor de 
células madre (KIT), el receptor del factor estimulante de colonias de macrófagos 
(CSF-1R), el receptor tirosina kinasa del fms-like-3 (FLT-3) o el receptor codificado por 
el proto-oncogen ret para el factor neurotrófico de células gliales (RET). Mediante este 
mecanismo de acción molecular, sunitinib es capaz de impedir la neo-angiogénesis así 
como la proliferación tumoral. 
Sunitinib se encuentra aprobado por la FDA, la EMEA y la AEMPS para el tratamiento 
de los pacientes con Cáncer de Células Renales metastásicos así como a la 
progresión o intolerancia a imatinib en los pacientes con tumores del estroma 
gastrointestinal (GIST). En ambos casos, sunitinib supone el estándar de tratamiento 
más utilizado en la práctica clínica diaria, alcanzando una mediana de supervivencia 
libre de progresión de 11,1 meses en el caso de los pacientes con cáncer renal y de 
6,5 meses en el caso de pacientes con GIST. Es de resaltar que sunitinib se mantiene 
como tratamiento hasta progresión de la enfermedad en la mayoría de los pacientes. 
Recientemente, se han comunicado datos de sunitinib procedentes de un estudio 
aleatorizado llevado a cabo en 151 pacientes con tumores neuroendocrinos de origen 
pancreático avanzado en el que se comparaba la administración de sunitinib a dosis 
de 37,5 mg/día continuo junto al mejor tratamiento de soporte frente a placebo con el 
mejor tratamiento de soporte. Sunitinib demostró, en un análisis preliminar de la 
eficacia, superioridad frente a placebo para el objetivo principal del estudio de 
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supervivencia libre de progresión (11.4 vs. 5,5 meses; HR 0.41). El comité de 
seguimiento del estudio decidió suspender el reclutamiento dada la eficacia clínica y 
estadísticamente significativa alcanzada en el análisis preliminar, por lo que no se 
pudo alcanzar el tamaño muestral definitivo preplaneado. A pesar de ello, la 
proyección estadística de la supervivencia global resultó en un aumento de la 
probabilidad de muerte del 66% en el brazo de placebo frente al de sunitinib. 
Actualmente, la EMEA evalúa la futura aprobación del fármaco que se prevé para 
finales de este año 2010. 
El desarrollo clínico de sunitinib no se detiene aquí, sino que ya ha finalizado el 
reclutamiento de un estudio fase 3 de registro en pacientes con cáncer de próstata 
hormono-refractarios y resistentes a taxanos que compara sunitinib frente a placebo y 
cuyos resultados se esperan a corto plazo. 
Los elevados costes asociados al tratamiento con sunitinib junto al previsible aumento 
en su utilización por las próximas aprobaciones regulatorias en nuevas indicaciones, 
convierten a este fármaco en el agente multidiana con mayor proyección dentro del 
campo de los tumores sólidos y por ende, representa uno de los agentes que contará 
con mayor impacto en los recursos sanitarios dedicados al tratamiento oncológico a 
medio y largo plazo. 
Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, el enzima citocromo P450, que 
produce su metabolito activo principal denominado SU12662, el cual es también 
metabolizado por el CYP3A4. La eliminación del fármaco se produce principalmente a 
través de las heces y sólo el 16% se elimina vía renal. 
Los estudios farmacocinéticos realizados tanto en voluntarios sanos como en 
pacientes con cáncer han demostrado que tras una única dosis de sunitinib se alcanza 
un pico plasmático entre las 6 y las 12 horas tras la toma. Así mismo, tanto sunitinib 
como SU12662 muestran una farmacocinética lineal y presentan vidas medias 
prolongadas de 40-60h y 80-110 horas respectivamente. La absorción oral de sunitinib 
no se ve afectada por la ingesta y no se han observado cambios significativos en 
relación a la farmacocinética entre la exposición única o repetida al fármaco. Así 
mismo, no se objetivaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos 
de los voluntarios sanos frente a los de los pacientes con cáncer en estudios 
individuales. 
En un metaanálisis recientemente publicado por Houk et al. se observó que el área 
bajo la curva, es decir, la cantidad de sunitinib y de su metabolito activo que se 
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alcanzaba en el plasma de los pacientes se correlacionaba directamente con la tasa 
de respuestas, beneficio clínico, supervivencia libre de progresión y supervivencia 
global de manera estadísticamente significativa en los pacientes con cáncer renal y 
GIST que recibieron el tratamiento en los distintos estudios clínicos de fase II y fase III 
evaluados. 
Ketoconazol es un fármaco antifúngico que es capaz de inhibir el CYP3A4 de manera 
que da lugar a elevación de la concentración plasmática de otros fármacos que se 
administren simultáneamente y que se metabolicen por esta vía, potenciando su 
acción farmacológica y/o incrementando los posibles efectos adversos. 
En la ficha técnica de sunitinib se advierte que en voluntarios sanos, la administración 
concomitante de ketoconazol ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores 
de Cmax y AUC0-∞ del combinado sunitinib + SU12662 respectivamente y que en el 
caso de tener que administrar conjuntamente ambos fármacos se reduzca la dosis de 
sunitinib hasta un mínimo de 37.5mg. En este sentido, un estudio farmacocinético 
llevado a cabo en 12 voluntarios sanos de origen caucásico y en 14 asiáticos, se 
demostró que la combinación de sunitinib con ketoconazol resultaba en un aumento 
de la Cmax y AUC0-∞. El aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y 
AUC0-∞ del combinado sunitinib + SU12662 respectivamente, hace que nos 
planteemos si sería posible conseguir parámetros farmacocinéticas similares a los 
obtenidos con la dosis habitual de sunitinib cuando éste se administre a la mitad de la 
dosis con ketoconazol. 
Por lo general, aquellos estudios que evalúan la posible interacción con inhibidores del 
citocromo p450 utilizan en su diseño dosis únicas de Ketoconazol a 400 mg diarios, 
sin embargo se ha publicado algún estudio que determina que 200 mg diarios son 
suficientes para inhibir la via metabólica del citocromo. Teniendo en cuenta que el 
objetivo a conseguir es poder administrar menor dosis de sunitinib al combinar este 
con ketoconazol para obtener la misma eficacia y seguridad, nos interesa que la dosis 
de ketoconazol administrada sea la mas baja posible. 
En el presente estudio que se plantea, se pretende determinar la pauta de 
combinación de sunitinib (25mg o 37.5mg) y ketoconazol (200mg o 400mg), con la que 
se obtedrían parámetros farmacocinéticos similares a los obtenidos con la pauta 
habitual de sunitinib (50mg) para posteriormente plantear un estudio que demostrase 
bioequivalencia entre ambas pautas terapéuticas. Una vez demostrada la 
bioequivalencia se tendrían que plantear estudios aleatorizados comparativos en 
pacientes oncológicos para estudiar la equivalencia de las dos pautas terapéuticas. 
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Relevancia científico-sanitaria del proyecto. Potencial impacto en el SNS tras la 
finalización del proyecto. 
El coste de los fármacos para el cáncer representa alrededor del 15% del gasto 
sanitario total para el cáncer y aproximadamente el 6% de los costes farmacéuticos 
totales. Existe una clara necesidad de abordar los costes y el impacto sobre los 
presupuestos de los fármacos oncológicos. Sunitinib representa un ejemplo de 
fármaco oncológico con un alto coste y una eficacia ajustada a años de vida y calidad 
de vida en el rango superior a 30.000 euros anuales. El coste estimado del tratamiento 
de sunitinib por paciente es de 42.949 € al año. Se estima que el gasto farmacéutico 
en España durante 2009 dedicado a sunitinib fue en torno a los 40 M de €. 
Si se consiguiese demostrar que la administración concomitante de ketoconazol logra 
disminuir la dosis diaria requerida de sunitinib con una misma eficacia y con similares 
efectos adversos, pudiera suponer un impacto en torno al 25-50% en el gasto 
farmacéutico relacionado con este fármaco y abriría la puerta a estudios similares con 
fármacos con mecanismo de acción de características parecidas tales como sorafenib, 
pazopanib, imatinib, etc. 
Justificación de la necesidad del proyecto. Identificación de la población que se 
beneficia 
El estudio farmacocinético inicial propuesto se va a llevar a cabo en voluntarios sanos, 
pero la aplicación futura va orientada a pacientes con Cáncer Renal y GIST 
metastásico, así como a todos aquellos pacientes oncológicos en los que, por sus 
características moleculares, pueden ser subsidiarios de tratamiento con sunitinib. 
Previo a la realización de un estudio que demuestre bioequivalencia entre la dosis 
bajas de sunitinib con ketoconazol y la pauta habitual de sunitinib es necesario realizar 
un estudio piloto que evalúe cual es la pauta de sunitinib+ketoconazol más adecuada 
para obtener un perfil PK similar a sunitinib solo.  Además, es necesario determinar la 
variabilidad inter e intraindividual del AUC y la Cmax para poder determinar el número 
correcto de sujetos a incluir en el estudio de bioequivalencia así como cuales serían 
los tiempos de extracción a realizar. Una vez demostrada la bioequivalencia se 
tendrían que plantear estudios aleatorizados comparativos en pacientes oncológicos 
para estudiar la equivalencia de las dos pautas terapéuticas.  
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 Justificación de la vía de administración, dosis, pauta y periodo de tratamiento 
Los fármacos de estudio se van a administrar por vía oral tal y como se describe en la 
ficha técnica. El sunitinib se administra en dosis única de 50 mg, 37,5 mg o 25 mg  y el 
ketoconazol en dos pautas diferentes, 200 mg/día o 400 mg/día durante 6 días que 
son las pautas recomendadas en la ficha técnica del producto, aunque lo que se 
pretende no es un efecto terapéutico, sino producir la inhibición del citocromo. 
Beneficios y riesgos para los seres humanos 
Los beneficios y riesgos son los que figuran en la ficha técnica que se adjunta. Los 
riesgos asociados al sunitinib  han sido descritos en pacientes que han recibido el 
tratamiento a largo plazo, los más frecuentes (> 10%) son decoloración de la piel y el 
pelo, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupción cutánea, trastornos 
digestivos, mucositis, fatiga, HTA, anemia y cefalea, frecuentes (1-10%): neutropenia, 
trombopenia, anemia, hipotiroidismo, tromboembolismo, anorexia, artromialgias, 
elevaciones de CK, amilasa y lipasa; y otros graves poco frecuentes: hemorragia 
tumoral, prolongación del intervalo QT, insuficiencia cardíaca, neutropenia febril, 
pancreatitis, perforación intestinal y leucoencefalopatía reversible posterior. No se han 
descrito efectos adversos graves tras la administración de dosis únicas. Los  efectos 
adversos más frecuentes asociados con la toma de ketoconazol son alteraciones 
gastrointestinales y prurito, poco frecuentes: cefalea y mareo, raros: trombocitopenia, 
impotencia y parestesias y muy raros: hepatotoxicidad y aumento de la presión 
intracraneal. Al administrar los dos fármacos de forma conjunta se debe vigilar la 
aparición de efectos adversos, de hecho en la ficha técnica de sunitinib se recomienda 
reducir la dosis cuando se administra junto con fármacos inhibidores del CYP3A4. En 
el presente estudio se va  monitorizar de forma estrecha la función hepática para 
prevenir hepatotoxicidad y la función cardíaca mediante la realización de ECG 
frecuentes para evitar el riesgo de prolongación del intervalo QT y arritmias. 
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Descripción de los medicamentos en estudio. 
Fármacos en estudio:  
Se va a evaluar la farmacocinética de sunitinib administrado en dosis única y cuando 
se administra en combinación con dos dosis de ketoconazol de la siguiente forma: 
PAUTA A: Periodo 1) Sunitinib 50 mg, Periodo 2) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 
mg, Periodo 3) sunitinib 25 mg + ketoconazol 400 mg 
PAUTA B: Periodo 1) 1) sunitinib 50 mg, Periodo 2) sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 
200 mg, Periodo 3) sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 400 mg 
Sunitinib: cápsulas duras de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg, para administración por vía 
oral, comercializadas por Pfizer, Sutent ® 
Ketoconazol: comprimidos de 200 mg EFG, para administración por vía oral, 
comercializadas por Ratiopharm. 
 
Descripción de la población a estudiar. 
Se incluirán sujetos sanos varones de edades comprendidas entre 18 y 35 años 
Objetivo principal. 
- Evaluar la farmacocinética (PK) de dos dosis diferentes de sunitinib cuando se 
administran con dos dosis diferentes de ketoconazol, para seleccionar la pauta de 
la combinación con la que se obtienen parámetros PK similares a la administración 
de sunitinib en dosis única. 
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Objetivos secundarios. 
- Evaluar la seguridad de sunitinib cuando se administra con ketoconazol 
- Estimar el coeficiente de variación real del Área bajo la curva de las 
concentraciones plasmática (AUC) y concentración plasmática máxima (Cmax) de 
sunitinib cuando se administra solo y en combinación con ketoconazol en nuestro 
medio. 
- Estimar los tiempos de extracción más adecuados para obtener una curva dosis-
respuesta de sunitinib en combinación con ketoconazol 
TIPO DE ENSAYO Y DISEÑO 
Fase del ensayo clínico. 
Ensayo clínico fase I 
Variables principales y secundarias. 
- Variables principales: la variable principal será el área bajo la curva AUC0-72h  
calculada a partir de las concentraciones plasmáticas del sunitinib y la 
concentración máxima (Cmáx). 
-  
- Variables secundarias:  
o variables PK: Se calculará el AUC0-∞ (AUC extrapolada hasta el infinito) 
y la Tmáx (tiempo en alcanzar la Cmáx) 
o variables de seguridad: acontecimientos adversos, anormalidades 
analíticas (pruebas de función hepática) y cambios en el intervalo QTc.  
Diseño. 
Ensayo clínico en fase I, piloto, abierto, aleatorizado, paralelo y cruzado 
posteriormente, de interacción, con tres niveles de dosis de sunitinib y dos niveles de 
dosis de ketoconazol. 
En el estudio se pretende incluir a 12 voluntarios sanos que  se aleatorizarán en 
proporción 1:1 . 
A cada voluntario se le asignará  a un brazo de tratamiento, siendo: 
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A: periodo 1) sunitinib 50 mg, periodo 2) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 mg, 
periodo 3) sunitinib 25 mg + ketoconazol 400 mg 
B: periodo 1) sunitinib 50 mg, periodo 2) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 mg, 
periodo 3) sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 400 mg 
Medidas para evitar sesgos. 
La asignación del tratamiento se realizará mediante una aleatorización en bloques 
balanceados de 6 individuos, con una tabla de números aleatorios.  
Dentro de cada brazo se aleatorizará la secuencia (el orden en que recibirán las tres 
posibilidades de tratamiento). En total habrá 6 secuencias por brazo de tratamiento.  
Técnicas de enmascaramiento: se trata de un estudio abierto (no ciego), por lo que no 
se va a utilizar ninguna técnica de enmascaramiento, excepto el análisis de las 
muestras de plasma para la determinación de sunitinib que se realizará de forma 
ciega, de modo que cada muestra estará etiquetada con el número de voluntario, el 
periodo de tratamiento y el tiempo de extracción. Por lo tanto, el técnico que realice la 
medición no conocerá a que rama de tratamiento corresponde cada muestra. 
Tratamiento. 
Sunitinib: cápsulas duras de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg, para administración por vía 
oral, comercializadas por Pfizer, Sutent ® 
Ketoconazol: comprimidos de 200 mg EFG, para administración por vía oral, 
comercializadas por Ratiopharm. 
Los tratamientos se administrarán con un período de lavado entre ellas de 28 días. 
Los fármacos se administrarán de la siguiente forma: 
- Sunitinib: 50 mg (1 capsula de 50 mg), 37,5 mg (1 cápsulas de 25 mg+ 1 
cápsula de 12,5 mg) y 25 mg, vía oral, en dosis única. 
- Ketoconazol 200 mg  ó 400 mg (2 comprimidos de 200) via oral, una vez al día 
durante 6 días. La combinación con sunitinib se realizará en el día 4. En este 
caso, el sujeto deberá acudir a la UEC los correspondientes días para que el 
equipo investigador garantice la correcta toma de la medicación. 
Duración. 
1. Fase de selección de los sujetos (mes y medio, 15 de enero a 28 de 
febrero de 2011). 
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2. Fase de tratamiento ( tres meses: marzo, abril y  mayo 2011): Una vez 
firmado el consentimiento informado, los sujetos serán aleatorizados a 
las dos ramas del estudio con tres periodos cada una. Teniendo en 
cuenta que los tratamientos se administrarán con un período de lavado 
entre ellos de 28 días, cada sujeto permanece en el estudio 3 meses. 
3. Seguimiento de seguridad (junio de 2011): pasado 1 mes desde el 
último ingreso  los  pacientes acudirán a la UEC para realizar la visita de 
seguridad que consistirá en exploración física, realización de ECG y 
constantes vitales y análisis de sangre con hematología y bioquímica. 
Criterios de finalización. 
Cada sujeto finalizará el estudio cuando complete la visita de seguridad. Los 
investigadores del estudio podrán suspender la participación de los sujetos por 
motivos de seguridad o por incumplimiento de lo especificado en el protocolo por parte 
de los mismos.  El estudio finalizará cuando el último sujeto incluido realice la visita de 
seguridad, por lo que la duración estimada de estudio será de 6 meses 
Contabilización del medicamento. 
La medicación se le dará al sujeto en presencia de un miembro del equipo de 
investigación que garantizará que la toma correctamente. Un miembro del equipo de 
investigador será responsable de revisar y contar la medicación no utilizada. 
Códigos de aleatorización/ciego. 
No procede. Se trata de un estudio abierto. 
Datos fuente. 
Los datos fuente serán los contenidos en Historia Clínica, los registros 
electrocardiográficos y los  
Definición de final de ensayo clínico. 
El estudio finalizará cuando el último paciente incluido realice la visita de seguridad, 
por lo que la duración estimada de estudio será de 6 meses 
 
SELECCIÓN Y RETIRADA DE SUJETOS 
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Criterios de inclusión 
- Individuos sanos varones que otorguen por escrito su consentimiento para 
participar en el estudio, después de haber recibido información sobre el diseño, los 
fines del proyecto, los posibles riesgos que de él pueden derivarse y de que en 
cualquier momento pueden denegar su colaboración. 
- Edad comprendida entre 18 y 35 años. 
- Sujetos libres de patología orgánica o psíquica. 
- Historia clínica y exploración física dentro de la normalidad. 
- No presentar anormalidades clínicamente relevantes en los análisis de 
hematología, bioquímica, virología y orina.  
Signos vitales y registro electrocardiográfico dentro de la normalidad 
Criterios de exclusión 
- Sujetos afectos de patología orgánica o psíquica. Previamente a la inclusión de 
cualquier voluntario se considerarán todos los parámetros de seguridad referidos 
en el protocolo. Serán excluidos aquellos que presenten alteraciones analíticas 
clínicamente significativas, o en los que los marcadores bioquímicos de daño renal 
y/o hepático, estén fuera del rango de normalidad marcado por el laboratorio.  
- Sujetos que hayan recibido tratamiento farmacológico de prescripción en los 
últimos 15 días o algún tipo de medicamento en las 48 horas antes de recibir la 
medicación en estudio. 
- Sujetos con IMC que no esté comprendido entre 19 y 28. 
- Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier fármaco  
- Sospecha de consumo de drogas de abuso. 
- Consumidores diarios de alcohol y/o intoxicación etílica aguda en la última 
semana. 
- Sujetos fumadores. 
Número de sujetos previsto y justificación 
Se trata de un estudio piloto descriptivo para evaluar las curvas y parámetros cinéticos 
en los 4 grupos de combinación (sunitinib+ketoconazol) respecto de los grupos de 
sunitinib 50 mg. Los datos de estudios de farmacocinética publicados en la literatura 
científica revelan que no existe una variabilidad importante en la PK del sunitinib, los 
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coeficientes de variación interindividual tanto para el AUC como para la Cmax son de 
un  30% aproximadamente.  Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos que el 
análisis cinético en 6 sujetos es suficiente para obtener una descripción de la Pk de 
cada una de las pautas estudiadas y como aleatorizamos a dos ramas de tratamiento, 
hemos decidido incluir a 12 sujetos, 6 por cada rama. En el caso de sunitinib 50 mg en 
administración única, lo recibirán un total de 12 sujetos, 6 en cada  brazo con el objeto 
de obtener una valoración más precisa de la variabilidad intraindividual que luego va a 
ser útil para diseñar un estudio de bioequivalencia posterior. 
La evaluación de las curvas y parámetros cinéticos en los 4 grupos de combinación 
(sunitinib+ketoconazol) respecto de los grupos de sunitinib 50 mg nos permitirá 
seleccionar las dosis  de ambos fármacos para evaluar en un estudio de 
bioequivalencia posterior así como una estimación de los tiempos de extracción para 
la obtención de adecuadas curvas cinéticas. 
El análisis estadístico de los datos del ensayo clínico se llevará a cabo por la Unidad 
de Farmacología Clínica. Todos los datos demográficos y analíticos de los voluntarios 
serán analizados de forma descriptiva. Se realizará también un análisis descriptivo de 
los datos cineticos  AUC0-0-72, AUC0-∞, Cmáx y Tmáx de sunitinib obtenidos para las 
4 combinaciones y para el fármaco en dosis única. 
Criterios de retirada y análisis 
El paciente podrá suspender su participación en el estudio en cualquier momento que 
lo desee. A su juicio y criterio, el médico investigador podrá también decidir la retirada 
de un paciente del ensayo si éste no cumple las normas del protocolo así como por 
motivos clínicos o de seguridad. Serán también razón de abandono la toxicidad a 
alguno de los fármacos en investigación. 
Los sujetos retirados serán sustituidos por otros para asegurar el número de 12 
sujetos evaluados. Se anotará en el CRD el motivo de la retirada y se analizarán todas 
las retiradas. A los sujetos que hayan recibido al menos una dosis del fármaco se les 
citará para realizar la visita d seguridad 
 
Duración aproximada del periodo de reclutamiento. 
El periodo de reclutamiento se estima que dure aproximadamente un mes y medio.  
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




                                                                                                                                          
DESCRIPCIÓN DEL TRATAMIENTO 
Definición del tratamiento. 
Sunitinib: cápsulas duras de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg, para administración por vía 
oral, comercializadas por Pfizer, Sutent ® 
Ketoconazol: comprimidos de 200 mg EFG, para administración por vía oral, 
comercializadas por Ratiopharm. 
Los tratamientos se administrarán con un período de lavado entre ellas de 28 días. 
Los fármacos se administrarán de la siguiente forma: 
- Sunitinib: 50 mg (2 capsulas de 25 mg), 37,5 mg (1 cápsulas de 25 mg+ 1 
cápsula de 12,5 mg) y 25 mg, vía oral, en dosis única. 
- Ketoconazol 200 mg  ó 400 mg (2 comprimidos de 200) via oral, una vez al día 
durante 6 días. La combinación con sunitinib se realizará en el día 4. En este 
caso, el sujeto deberá acudir a la UEC los correspondientes días para que el 
equipo investigador garantice la correcta toma de la medicación. 
Tratamientos concomitantes. 
Permitidos: Solo se permiten tratamientos para procesos agudos con 
medicamentos que se metabolicen por una vía diferente del CYP3A4. Todos los 
medicamentos deben quedar registrados en el CRD así como la duración de los 
mismos. En caso de necesitar tratamiento antiinflamatorio, analgésico o antipirético se 
recomienda ibuprofeno u otro AINE diferente de paracetamol. 
Prohibidos: medicamentos que se metabolicen por el CYP3A4, el enzima 
citocromo P450, algunos ejemplos son: amiodarona, cimetidina, eritromicina, 
fluconazol, itraconazol, carbamacepina, rifampicina, astemizol, amodipino,  
atorvastatina, cisaprida, esteroides, paracetamol, simvastatina…. 
Cumplimiento. 
Todos los sujetos recibirán la medicación en presencia de un miembro del equipo 
investigador que garantizará que la toma se hace correctamente. 
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EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 
Criterios de valoración de eficacia.  
Para el análisis de eficacia se tendrán en cuenta los parámetros farmacocinéticas 
calculados a partir de los valores de  las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Las 
variables evaluadas serán: 
- Variables principales: la variable principal será el área bajo la curva hasta  72h 
AUC0-72h (requisito de la EMA cuando la vida media del fármaco es muy 
prolongada) y la concentración máxima (Cmáx). 
- Variables secundarias:  
o variables PK: Se calculará el AUC0-∞ (AUC extrapolada hasta el 
infinito) y la Tmáx (tiempo en alcanzar la Cmáx) 
o variables de seguridad: acontecimientos adversos, anormalidades 
analíticas (pruebas de función hepática) y cambios en el intervalo QTc. 
Desarrollo del estudio. 
Una vez firmado el consentimiento informado, a los pacientes que cumplan los 
criterios de inclusión se les realizará los siguientes procedimientos: 
Historia clínica  
Exploración física completa que incluirá talla, peso corporal y temperatura. 
Frecuencia cardiaca (FC) y presión arterial (PA) sistólica y diastólica.  
Determinaciones de hematología, bioquímica y análisis de orina descritos en el 
apartado 7.3.1 de este protocolo. A las mujeres además se les realizará un test de 
embarazo. 
Las muestras de sangre se extraerán mediante flebotomía convencional en las fechas 
previstas en el cronograma del estudio. Las determinaciones se realizarán en la 
Unidad de Ensayos Clínicos y se procesarán en los laboratorios de Hematología y 
Bioquímica del hospital. 
Tras su inclusión, los pacientes serán a las dos ramas del estudio descritas 
previamente, teniendo en cuenta que los tratamientos se administrarán con un período 
de lavado entre ellas de 28 días. Los fármacos se administrarán de la siguiente forma: 
- Sunitinib vía oral, en dosis única. 
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- Ketoconazol via oral, una vez al día durante 6 días. (la combinación con sunitinib se 
realizará en el día 4). En este caso, el sujeto deberá acudir a la UEC los 
correspondientes días para que el equipo investigador garantice la correcta toma de la 
medicación.  
Los tres días de ingreso los sujetos acudirán a la UEC a las 8:00 horas de la mañana, 
en ayunas, permaneciendo ingresados aproximadamente durante 24 horas. Antes de 
la administración de cada uno de los preparados se realizará toma de constantes, 
exploración física y electrocardiograma. Coincidiendo con las extracciones de sangre 
realizadas a las 6h, 8h, 10h, 12h y 72 h de la toma del fármaco, se realizará a los 
sujetos un electrocardiograma para la medición del QTc. Durante el ingreso en la UEC 
se extraerán muestras de unos 10 ml de sangre, correspondientes a los siguientes 
tiempos tras la administración de cada uno de los tratamientos: basal, 2h, 4h, 5h, 6h, 
7h, 8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 14h, 16h y 24h. Tras la extracción correspondiente a las 
24h, los voluntarios podrán abandonar la UEC, acudiendo de nuevo a las 36h, 48h y 
72 h para realizar las últimas extracciones de sangre. Durante su estancia en la 
Unidad se encontrarán bajo la supervisión de un médico del equipo investigador y de 
una enfermera.  
Antes de comenzar el segundo y tercer periodo de ingreso se realizará a cada 
voluntario una bioquímica para evaluar perfil hepático. 
 
Día Basal Dia 1 de ingreso 






Consentimiento informado  X     
Historia clínica X X X X X 
Exploración física1 X X X X X 
Criterios de inclusión/exclusión X     
Determinaciones de laboratorio2 X  X X X 
Administración de fármacos3  X X X  
Extracción de muestras para PK4  X X X  
ECG5 X X X X  




                                                                                                                                          
1 Incluye frecuencia cardíaca y tensión arterial. 
2 Incluye la monitorización hematológica, bioquímica. El día 2 y 3 solo se realizará 
el perfil hepático (podrá hacerse en un intervalo de 24 h antes de la administración del 
fármaco) 
 3 Los días en que la medicación administrada sea la combinación, el ketoconazol 
se tomará via oral, una vez al día durante 6 días. (la combinación con sunitinib se 
realizará en el día 4) y el sujeto deberá acudir a la UEC los días correspondientes 
para que el equipo investigador garantice la correcta toma de la medicación 
4 Además de las muestras que se obtengan el día de ingreso, los voluntarios 
acudirán de nuevo de nuevo a la UEC a las 36h, 48h y 72 h para realizar las últimas 
extracciones de sangre 
5Coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas a las 6h, 8h, 10h, 12h se 
realizará un ECG para valoración del intervalo QTC 
Descripción de los métodos para la valoración de la eficacia. 
Se obtendrán las muestra de sangre para analizar la concentración de sunitinib a los 
tiempos descritos en el apartado anterior. Las concentraciones plasmáticas de 
sunitinib serán medidas en laboratorios Anapharm. A cada voluntario se le extraerán 
en total 51 extracciones. El análisis de las concentraciones será ciego ya que las 
muestras irán identificadas mediante un código. 
 
Determinaciones de laboratorio. 
Hematología clínica: hematíes, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, 
hemoglobina corpuscular media, concentración de hemoglobina corpuscular media, 
plaquetas, leucocitos y fórmula leucocitaria. 
Bioquímica clínica: SGOT, SGPT, LDH, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina total, ácido 
úrico, creatinina, urea, calcio, fósforo, glucemia, colesterol, triglicéridos y albúmina. 
Estos análisis se realizarán en los laboratorios de hematología y bioquímica del Hospital 
Ramón y Cajal,  
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SEGURIDAD 
Información mínima a especificar. 
El equipo investigador realizará un seguimiento de los posibles acontecimientos 
adversos que pudieran surgir a lo largo del estudio, recogiéndose el momento de 
aparición, su duración, intensidad, curso y desenlace, a fin de realizar una evaluación 
de la relación de causalidad entre el acontecimiento adverso y el medicamento. 
La recogida de los acontecimientos adversos se realizará mediante una pregunta 
genérica del tipo: ¿ha notado algo desde la toma de la medicación?, o la notificación 
espontánea del paciente. 
Parámetros de seguridad. 
Durante el estudio se realizan análisis de la función hepática asÍ como ECG en varias 
ocasiones para monitorizar de forma estrecha la posible toxicidad hepática y cardiaca 
de sunitinib y ketoconazol. Se valorarán enzimas de función hepática: AST, ALT, 
fosfatasa alcalina GGT y bilirrubina. 
En el ECG se analizará la duración del intervalo QTc, se tendrán en cuenta los valores 
absolutos y los incrementos respecto el valor basal. 
Además se recogerán en el CRD todos los acontecimientos adversos que ocurran 
durante el desarrollo del estudio, incluyendo descripción, duración y  desenlace. Entre 
estos AA se incluyen las alteraciones analíticas. 
Criterios de imputabilidad. 
Los acontecimientos adversos se clasificarán en base a su relación de causalidad con 
el fármaco,  de acuerdo con el Algoritmo de Karch y Lasagna (1977), como:  
 
- Definitiva: Existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento 
coincide con las reacciones adversas descritas para el fármaco, mejora con la 
supresión del mismo y reaparece tras su readministración. 
- Probable: Existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento 
coincide con las reacciones adversas descritas para el fármaco y no puede ser 
explicado por otras alternativas. 
 175 
                                                                                                                                          
- Posible: Existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento 
coincide con las reacciones adversas descritas para el fármaco pero puede ser 
explicado por causas alternativas. 
- Condicional o Improbable: Existe secuencia temporal razonable entre la 
administración del fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho 
acontecimiento no coincide con las reacciones adversas descritas para el 
fármaco y puede ser explicado por causas alternativas. 
-No Relacionada: No existe secuencia temporal razonable entre la administración del 
fármaco y la aparición del acontecimiento adverso, dicho acontecimiento no coincide 
con las reacciones adversas descritas para el fármaco y  puede ser explicado por 
causas alternativas. 
A efectos de notificación expeditiva se considerarán como relacionado las categorías: 
definitiva, probable y posible del algoritmo de Karch y Lasagna (1977) y como no 
relacionado la categoría condicional o improbable de dicho algoritmo.  
El acontecimiento adverso se clasificará también en base a su intensidad como:  
     - Leve: No causa limitación alguna para las actividades habituales. No requiere 
tratamiento adicional. 
- Moderado: Causa cierta limitación de las actividades cotidianas y puede o no  
obligar  a tomar una actitud terapéutica adicional. 
- Severo: Produce incapacidad para realizar las actividades cotidianas y obliga a 
tomar una actitud terapéutica adicional.  
En general deberán considerarse acontecimientos adversas graves todos aquellos 
acontecimientos adversos con una relación posible o probable con la medicación y 
que cumplan alguno de los siguientes criterios: 
♦ un acontecimiento que cause el fallecimiento del voluntario o paciente 
♦ un acontecimiento que amenaza la vida del voluntario o paciente 
♦ un acontecimiento que requiera hospitalización o la prolongación de la 
hospitalización ya existente 
♦ un acontecimiento que cause invalidez o incapacidad permanente o significativa 
♦ una sobredosis accidental o voluntaria 
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♦ un acontecimiento que ponga en evidencia una anomalía congénita o una 
malformación de nacimiento y los procesos malignos 
♦ un acontecimiento médico importante, entendiendo como tal todo acontecimiento 
que precise de un tratamiento intensivo urgente 
 
Se considera un acontecimiento adverso inesperado aquella experiencia no 
descrita (en naturaleza, gravedad o frecuencia) en el manual del producto que en este 
caso es la Ficha técnica vigente 
 
Procedimientos de notificación de acontecimientos adversos  
La aparición de cualquier sospecha de acontecimiento adverso grave e inesperado y 
posiblemente relacionado con el fármaco (reacción adversa), será comunicada 
inmediatamente por teléfono al promotor o monitor del estudio a la mayor brevedad 
posible. Antes de los tres días siguientes al informe telefónico, se enviará una 
confirmación por escrito, pormenorizada y adecuadamente evaluada del suceso al 
promotor, siguiendo el modelo recogido en el anexo D “Formulario de notificación de 
reacción adversa grave e inesperada ocurrida en España” recogido en el documento 
de “Aclaraciones sobre la aplicación de la normativa de ensayos clínicos con 
medicamentos de uso humano a partir del 1 de Mayo de 2004 (versión nº6 Mayo de 
2008)” (apéndice D del protocolo).  
En las comunicaciones iniciales y en las de seguimiento se identificará los sujetos del 
ensayo mediante un número de código específico para cada uno de ellos. 
El promotor mantendrá un registro detallado de todos los acontecimientos adversos 
que le sean comunicados por los investigadores. Estos registros se presentarán a la 
AEMPS y al CEIC cuando éstos así lo soliciten. 
El periodo de notificación comprenderá desde la firma del consentimiento informado 
hasta el día 28. Pasado este periodo, si el investigador tuviera conocimiento de algún 
acontecimiento adverso grave relacionado con la medicación del estudio, debe ponerlo 
en conocimiento del promotor inmediatamente. 
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Procedimientos de notificación de acontecimientos adversos graves e inesperados. 
El promotor notificará a la AEMPS, CEIC implicado (CEIC del Hospital Ramón y Cajal) 
y órgano competente de la Comunidad Autónoma dónde se realiza el ensayo clínico 
(Comunidad Autónoma de Madrid), todas las sospechas de reacciones adversas 
graves y a la vez inesperadas asociadas a los medicamentos en investigación según 
lo establecido en la normativa vigente.  
El plazo máximo de notificación será de 15 días, excepto cuando la sospecha de 
reacción adversa grave e inesperada haya ocasionado la muerte del sujeto, o puesto 
en peligro su vida, que será comunicada en los 7 días naturales después de su 
conocimiento, pudiendo completar la información en los 8 días siguientes.  
La comunicación a la AEMPS, Área de Ensayos Clínicos de la Subdirección General 
de Medicamentos de Uso Humano, se realizará a través del número de fax 91 822 50 
76 o mediante correo postal o entrega personal en la Unidad de Registro y Tasas de la 
AEMPS (Parque Empresarial Las Mercedes, edificio 8, C/ Campezo, 1. 28022 Madrid). 
Al CEIC del Hospital Ramón y Cajal a través del fax 91 336 88 25 / 91 336 90 16, en la 
dirección de correo electrónico ceic.hrc@salud.madrid.org o bien directamente en la 
planta –2Dcha Secretaría del CEIC. La comunicación a la CAM se realizará a través 
de la persona de contacto en la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios 
de la Consejería de Sanidad y Consumo de la CAM. Area de Investigación clínica y 
EPAs. Paseo de Recoletos nº 14 2º. 28071 Madrid. Teléfono(s): 914269203 Fax(s): 
914269216 E-mail: carmen.aguado@salud.madrid.org. 
Plan de seguimiento. 
Cuando aparezca un AA en un paciente del estudio, independientemente del tipo que 
sea: esperado, inesperado, grave e inesperado, etc. éste se registrará 
convenientemente en el CRD y se mantendrá al paciente en seguimiento hasta que el 
acontecimiento se considere resuelto. Incluso si perdura más allá del día de la última 
visita programada en el protocolo. 
ESTADÍSTICA 
Cálculo del tamaño muestral. 
Se trata de un estudio piloto descriptivo para evaluar las curvas y parámetros cinéticos 
en los 4 grupos de combinación (sunitinib+ketoconazol) respecto de los grupos de 
sunitinib 50 mg. Los datos de estudios de farmacocinética publicados en la literatura 
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científica revelan que no existe una variabilidad importante en la PK del sunitinib, los 
coeficientes de variación interindividual tanto para el AUC como para la Cmax son de 
un  30% aproximadamente.  Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos que el 
análisis cinético en 6 sujetos es suficiente para obtener una descripción de la Pk de 
cada una de las pautas estudiadas y como aleatorizamos a dos ramas de tratamiento, 
hemos decidido incluir a 12 sujetos, 6 por cada rama. En el caso de sunitinib 50 mg en 
administración única, lo recibirán un total de 12 sujetos, 6 en cada  brazo con el objeto 
de obtener una valoración más precisa de la variabilidad intraindividual que luego va a 
ser útil para diseñar un estudio de bioequivalencia posterior. 
Métodos estadísticos. 
La evaluación de las curvas y parámetros cinéticos en los 4 grupos de combinación 
(sunitinib+ketoconazol) respecto de los grupos de sunitinib 50 mg nos permitirá 
seleccionar las dosis  de ambos fármacos para evaluar en un estudio de 
bioequivalencia posterior así como una estimación de los tiempos de extracción para 
la obtención de adecuadas curvas cinéticas. 
El análisis estadístico de los datos del ensayo clínico se llevará a cabo por la Unidad 
de Farmacología Clínica. Todos los datos demográficos y analíticos de los voluntarios 
serán analizados de forma descriptiva.Se realizará también un análisis descriptivo de 
los datos cineticos  AUC0-0-72, AUC0-∞, Cmáx y Tmáx de sunitinib obtenidos para las 
4 combinaciones y para el fármaco en dosis única 
Criterios para la finalización del ensayo. 
Se considera que finalizará el ensayo cuando se hayan obtenido los datos 
correspondientes a los 3 periodos de los 12 sujetos incluidos en el estudio 
Pérdida de datos. 
El monitor del estudio garantizará que los datos incluidos en el análisis son 
correctos, se  intentará reemplazar un sujeto por otro y si no es posible se analizaran 
los datos de los sujetos que abandonen siempre  que se cuente con un periodo 
completo 
Desviaciones del plan estadístico. 
Las desviaciones del plan estadístico serán comunicadas al CEIC y solo se producirán 
tras consulta con expertos en estadística, para garantizar la calidad del análisis de los 
datos 
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Selección de sujetos para el análisis. 
Para el análisis de los resultados se utilizaran los datos de los 12 sujetos que hayan 
completado el estudio. En el caso de que no se pueda sustituir alguna perdida, al 
tratarse de un estudio meramente descriptivo se tendrán en cuenta los datos 
recogidos de los sujetos que hayan abandonado si se dispone de periodos completos. 
ACCESO A LOS DATOS/DOCUMENTOS FUENTE 
Todos los datos recogidos para la realización del estudio, tanto para la elaboración de 
su Historia clínica, como para el resto de documentos del estudio, quedarán 
archivados en los Servicios participantes, en soporte papel y en formato informático. 
Las Historias clínicas se archivarán según normativa o procedimientos establecidos en 
el centro.  
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo el 
investigador principal/colaboradores podrán relacionar dichos datos con el paciente y 
con su historia clínica. 
Los datos serán incluidos en una base de datos que sigue la Ley 15/1999 de 
Protección de Datos de Carácter Personal. Así mismo, la transmisión de datos se hará 
con las medidas de seguridad adecuadas en cumplimiento de dicha ley y el R.D. 
994/99. Sólo aquellos datos de la historia clínica que estén relacionados con el estudio 
serán objeto de comprobación. Esta comprobación se hará en la medida de lo posible 
en presencia del Investigador Principal/Investigadores Colaboradores, responsables 
de garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias clínicas 
pertenecientes a los sujetos participantes en el ensayo clínico.  
El acceso a esta información quedará restringido al promotor, médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado 
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del 
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la 
legislación vigente. 
Tampoco se revelará la identidad del sujeto si se publican los resultados del estudio.  
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CONTROL Y GARANTÍA DE CALIDAD 
Visitas de monitorización al centro: 
Durante el estudio se realizarán al menos 2 visitas de monitorización para asegurar 
que se siguen todos los aspectos del protocolo. Se revisarán los documentos fuente 
para verificar la información registrada en los CRDs. Los documentos fuentes son, por 
definición, los documentos, datos y registros originales. El investigador y el centro 
garantizarán el acceso del promotor o su representante y del CEIC a los documentos 
originales.  
Documentación y aspectos del estudio que pueden ser revisados: archivo del 
investigador, medicación del estudio, la historia clínica de los sujetos, la 
documentación del consentimiento informado, los CRDs y los documentos fuentes 
asociados. Es importante que el investigador y el personal del estudio se encuentren 
disponibles durante las visitas de supervisión y que se dedique tiempo suficiente al 
proceso. 
Auditorias por Autoridades Sanitarias 
Este estudio podrá ser inspeccionado por las autoridades sanitarias, Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Si una autoridad sanitaria se pone 
en contacto con el centro de estudio para una inspección, deberá informarse 
inmediatamente al promotor. El investigador y el centro, deberán garantizar a los 
auditores el acceso a todos los documentos del estudio para la garantía de calidad. 
ASPECTOS ÉTICOS 
Normas generales y particulares para los investigadores 
Los investigadores se atendrán estrictamente a lo dispuesto en este protocolo, 
cumplimentando totalmente las hojas de recogida de datos, que se enviarán a su 
debido tiempo al promotor o a la entidad colaboradora que éste designe para analizar 
los datos. 
El ensayo se llevará a cabo de acuerdo a las recomendaciones para ensayos clínicos 
y evaluación de fármacos en el hombre, que figuran en la Declaración de Helsinki 
(apéndice A), revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudáfrica, Edimburgo  y Seúl 
(2.008) y en la actual Legislación Española en materia de ensayos clínicos. 
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Consentimiento informado 
Todos los sujetos participantes antes de iniciar el estudio serán informados y darán su 
consentimiento por escrito. La hoja de consentimiento informado aparece en el 
apéndice D. Al voluntario se le entregará una copia de esta hoja de información para 
que se la lleve consigo. 
 
Dispositivos de seguridad y confidencialidad 
La información difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio es 
considerada confidencial y deberá ser tratada en todo momento como tal. Los sujetos 
del estudio se identificarán sólo con su código de sujeto en el estudio. Tanto los 
investigadores responsables del ensayo clínico, como un representante del promotor o 
de las Autoridades Sanitarias tendrán acceso a la información registrada a lo largo del 
estudio. En caso de publicación de los resultados del estudio no se revelará la 
identidad de los voluntarios. 
 
Contenido del presupuesto del ensayo 
Este es un ensayo clínico de promoción independiente. Para su realización se ha 
solicitado ayuda a la convocatoria de investigación clínica independiente del Ministerio 
de Sanidad del año 2010. 
En la memoria económica, apéndice B del protocolo, se detallan los gastos que 
supone para el hospital la realización del ensayo. Los investigadores del ensayo no 
van a percibir remuneración económica alguna. 
Asimismo, se ha solicitado en la convocatoria presupuesto para sufragar el coste de 
los medicamentos y la contratación del seguro de responsabilidad civil. 
Seguro 
La Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital Ramón y Cajal dispone de 
una póliza de responsabilidad civil por seguro ajustado a Real Decreto 223/2004, que 
proporcionará la compensación e indemnización a los sujetos participantes en caso 
de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse. 
Además esta póliza cubre las responsabilidades del promotor, equipo investigador y 
Hospital Ramón y Cajal (anexo IV). 
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La contratación de la póliza se realizará con la ayuda solicitada a la Convocatoria de 
investigación clínica independiente  2010 del Ministerio de Sanidad. 
CONSIDERACIONES PRÁCTICAS 
Responsabilidades de los participantes del ensayo clínico 
Los investigadores se atendrán a las normas de Buena Práctica Clínica y conocerán y 
seguirán los procedimientos normalizados de trabajo del Servicio   .  
Toda la información recogida durante la realización del ensayo se anotará 
directamente en el cuaderno de recogida de datos, que se adjunta como anexo I. 
Cuando se haga una corrección se deberá anotar la fecha y las iniciales de la persona 
que la realiza. 
El personal auxiliar seguirá las instrucciones dadas por el investigador en cuanto a las 
extracciones de muestras de sangre, su manejo y demás exploraciones 
complementarias. 
Previo al estudio, los pacientes deberán recibir información oral y escrita con respecto 
al diseño, fines del estudio y posibles riesgos que de él puedan derivarse (apéndice 
D). Si posteriormente acceden a participar en el mismo, deberán firmar su 
consentimiento, sin que ello impida que en cualquier momento y por cualquier razón 
puedan revocarlo y abandonar el estudio. 
Los sujetos recibirán instrucciones respecto a la necesidad de respetar estrictamente 
las instrucciones de los investigadores. En este estudio los sujetos  deberán 
abstenerse de tomar café, y otras xantinas, zumo de pomelo y cualquier producto de 
herbolario sin consultarlo con el equipo investigador. Por supuesto deben ser no 
fumadores y no est´pertmotido fumar. 
Se informará de la necesidad de ponerse en contacto con los investigadores si durante 
el estudio surgiera alguna incidencia, facilitándoles la forma de hacerlo durante el 
periodo ambulatorio del estudio.  
Desviaciones del protocolo 
Los investigadores presentes en tales circunstancias documentarán de forma 
completa la desviación y la razón en el CRD. En el caso de que la desviación tenga 
que ver con los criterios de inclusión/exclusión, los investigadores contactarán con el 
monitor clínico por teléfono a fin de informarle de tal desviación. 
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Archivo de la documentación 
Existirá un archivo de documentación para todos los datos, que se conservarán 
íntegros en papel y en soporte informático durante 15 años tras la finalización del 
estudio. Este archivo deberá contener los siguientes elementos: 
1. Aprobación por el CEIC del protocolo y de la hoja de consentimiento informado. 
2. Copia del impreso de consentimiento por escrito, y del protocolo aprobados con 
cualquier enmienda si procede. 
3. Cualquier correspondencia relativa al estudio con el promotor, durante el 
transcurso del mismo. 
4. Cualquier correspondencia con el CEIC. 
5. Lista de miembros del CEIC que aprobó el protocolo del estudio. 
6. Aceptación firmada del protocolo. 
7. Curriculum vitae del investigador principal y de los otros investigadores que formen 
el equipo investigador. 
8. Registro de firmas de los miembros del equipo investigador. 
9. Comunicaciones de AA graves. 
10. Contrato entre el promotor y el equipo investigador. 
11. Lista de identidad de los pacientes. 
12. Copias de los CRD. 
La documentación será archivada siguiendo los procedimientos normalizados de 
trabajo del La Unidad de ensayos Clínicos UCICEC-CAIBER                      . 
Identificación de las muestras 
Los dos medicamentos en investigación están comercializados en nuestro país y 
serán adquiridos por el promotor a través del Servicio de Farmacia del Hospital que  
será la responsable del reetiquetado y distribución de acuerdo a las recomendaciones 
del Real Decreto 223/2004. 
Enmiendas al protocolo 
Ni el investigador ni el monitor ni el promotor modificarán este protocolo sin obtener 
previamente el consentimiento de las otras partes. La modificación debe 
documentarse por escrito. Cualquier cambio en la actividad de investigación, excepto 
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los necesarios para eliminar un riesgo aparente inmediato para el paciente debe ser 
revisado y aprobado por el CEIC antes de su implantación. El promotor debe enviar 
las enmiendas al protocolo a las autoridades sanitarias, y las modificaciones pueden 
precisar la revisión y aprobación del CEIC. 
Aceptación del investigador 
El compromiso de investigador está incluido en el apéndice C. 
Condiciones de publicación 
Los resultados derivados del presente estudio serán publicados, se requerirá la 
aprobación de los investigadores y de la entidad promotora. El monitor y el promotor 
deberán disponer de una copia del manuscrito que se desea publicar 15 días antes de 
que éste se envíe al editor. Asimismo, se respetará siempre la confidencialidad de la 
identidad de los pacientes. 
 
APÉNDICES 
Apéndice A. Declaración de Helsinki 
DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL 
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos 
Adoptada por la 
18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 
y enmendada por la 
29ª Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975 
35ª Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983 
41ª Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989 
48ª Asamblea GeneralSomerset West, Sudáfrica, octubre 1996 
52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000 
Nota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, 
Washington 2002 
Nota de Clarificación del Párrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, 
Tokio 2004 
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59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008 
A. INTRODUCCION 
1. La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de Helsinki 
como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres humanos, 
incluida la investigación del material humano y de información identificables. 
La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo no debe ser aplicado 
sin considerar todos los otros párrafos pertinentes. 
2. Aunque la Declaración está destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a 
otros participantes en la investigación médica en seres humanos a adoptar estos 
principios. 
3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los 
que participan en investigación médica. Los conocimientos y la conciencia del médico 
han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 
4. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con 
la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Código 
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el 
paciente cuando preste atención médica”. 
5. El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en ultimo término, debe 
incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que están subrepresentadas en la 
investigación médica deben tener un acceso apropiado a la participación en la 
investigación. 
6. En investigación médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa 
en la investigación debe tener siempre primacía sobre todos los otros intereses. 
7. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es comprender 
las causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones 
preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). 
Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a 
través de la investigación para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de 
calidad. 
8. En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las 
intervenciones implican algunos riesgos y costos. 
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9. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el 
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos 
individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigación son particularmente 
vulnerables y necesitan protección especial. Estas incluyen a los que no pueden 
otorgar o rechazar el consentimiento por sí mismos y a los que pueden ser vulnerables 
a coerción o influencia indebida. 
10. Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y jurídicos 
para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que las normas 
y estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal 
o jurídico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de 
protección para las personas que participan en la investigación establecida en esta 
Declaración. 
B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA 
 
11. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la 
confidencialidad de la información personal de las personas que participan en 
investigación. 
12. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 
científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de 
la bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en 
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea 
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los 
experimentos. 
13. Al realizar una investigación médica, hay que prestar atención adecuada a los 
factores que puedan dañar el medio ambiente. 
14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse 
claramente en un protocolo de investigación. Este debe hacer referencia siempre a las 
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cómo se han considerado 
los principios enunciados en esta Declaración. El protocolo debe incluir información 
sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles 
conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para 
tratar o compensar a las personas que han sufrido daños como consecuencia de su 
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participación en la investigación. El protocolo debe describir los arreglos para el 
acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el 
estudio o el acceso a otra atención o beneficios apropiadas. 
15. El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, 
consejo y aprobación, a un comité de ética de investigación antes de comenzar el 
estudio. Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de 
cualquier otro tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y 
reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las 
normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o 
eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la 
investigación establecidas en esta Declaración. El comité tiene el derecho de controlar 
los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de proporcionar información 
del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe 
hacer ningún cambio en el protocolo sin la consideración y aprobación del comité. 
16. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por 
personas con la formación y calificaciones científicas apropiadas. La investigación en 
pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u otro profesional 
de la salud competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la 
protección de las personas que toman parte en la investigación debe recaer siempre 
en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la 
investigación, aunque hayan otorgado su consentimiento. 
17. La investigación médica en una población o comunidad con desventajas o 
vulnerable sólo se justifica si la investigación responde a las necesidades y prioridades 
de salud de esta población o comunidad y si existen posibilidades razonables de que 
la población o comunidad, sobre la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse 
de sus resultados. 
18. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de 
una cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y las 
comunidades que participan en la investigación, en comparación con los beneficios 
previsibles para ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la 
enfermedad que se investiga. 
19. Todo ensayo clínico debe ser inscrito en una base de datos disponible al público 
antes de aceptar a la primera persona. 
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20. Los médicos no deben participar en estudios de investigación en seres humanos a 
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente 
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben 
suspender inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que 
implican son más importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas 
concluyentes de resultados positivos o beneficiosos. 
21. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la 
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la 
persona que participa en la investigación. 
22. La participación de personas competentes en la investigación médica debe ser 
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o líderes de la 
comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos 
que ella acepte libremente. 
23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la 
persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información 
personal y para reducir al mínimo las consecuencias de la investigación sobre su 
integridad física, mental y social. 
24. En la investigación médica en seres humanos competentes, cada individuo 
potencial debe recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes 
de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del 
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del 
experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigación. La persona potencial 
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigación y de retirar su 
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar 
especial atención a las necesidades específicas de información de cada individuo 
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la información. 
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico 
u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por 
escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento 
no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y 
atestiguado formalmente. 
25.Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos 
identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la 
recolección, análisis, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones en las 
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que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigación 
o podría ser una amenaza para su validez. En esta situación, la investigación sólo 
puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de 
investigación. 
26. Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, el 
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está vinculado con 
él por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En una situación así, 
el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada 
adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relación. 
27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento 
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la 
investigación que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta 
tenga como objetivo promover la salud de la población representada por el individuo 
potencial y esta investigación no puede realizarse en personas competentes y la 
investigación implica sólo un riesgo y costo mínimos. 
28. Si un indivividuo potencial que participa en la investigación considerado 
incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el 
médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante legal. El 
desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado. 
29. La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de otorgar 
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sólo si la 
condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una 
característica necesaria de la población investigada. En estas circunstancias, el 
médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho 
representante no está disponible y si no se puede retrasar la investigación, el estudio 
puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones 
específicas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar 
consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigación y 
el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigación. El 
consentimiento para mantenerse en la investigación debe obtenerse a la brevedad 
posible del individuo o de un representante legal. 
30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a 
la publicación de los resultados de su investigación. Los autores tienen el deber de 
tener a la disposición del público los resultados de su investigación en seres humanos 
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y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las 
normas éticas de entrega de información. Se deben publicar tanto los resultados 
negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la 
disposición del público..En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, 
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre 
investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no 
deben ser aceptados para su publicación. 
C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA 
CON LA ATENCION MEDICA 
31. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo en 
la medida en que tal investigación acredite un justificado valor potencial preventivo, 
diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la 
participación en el estudio no afectará de manera adversa la salud de los pacientes 
que toman parte en la investigación. 
32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva 
deben ser evaluados mediante su comparación con la mejor intervención probada 
existente, excepto en las siguientes circunstancias: 
- El uso de un placebo, o ningún tratamiento, es aceptable en estudios para los que no 
hay una intervención probada existente. 
- Cuando por razones metodológicas, científicas y apremiantes, el uso de un placebo 
es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervención que no 
implique un riesgo, efectos adversos graves o daño irreversible para los pacientes que 
reciben el placebo o ningún tratamiento. Se debe tener muchísimo cuidado para evitar 
abusar de esta opción. 
33. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio tienen 
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por 
ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a 
otra atención apropiada o beneficios. 
34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que 
tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una 
investigación o su decisión de retirarse nunca debe perturbar la relación médico-
paciente. 
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35. Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas han resultado 
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el 
consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede 
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna 
esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea 
posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y 
eficacia. En todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea 
oportuno, puesta a disposición del público. 
 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




                                                                                                                                          




CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION DE VOLUNTARIOS 
 
Ensayo clínico piloto, fase I, de interacción y búsqueda de dosis de la combinación de sunitinib 





FUNDACION PARA LA INVESTIGACIÓN BIOMEDICA DEL HOSPITAL RAMÓN Y 
CAJAL 
 
Código de protocolo: KS-ONCOFARMA-01 





Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del ensayo clínico en el que se le 
propone participar. Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y 
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea 
esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir 
después de la explicación. 
 
Lea detenidamente la información que a continuación le detallamos, consulte con quién crea 
necesario y pregunte cualquier duda.  
Su participación en el estudio sólo es posible si entiende perfectamente el objetivo, 
justificación, procedimientos, riesgos y derechos contemplados en esta hoja de información. 
 
ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 
 
Este estudio se realiza para  evaluar diferentes dosis de dos fármacos, sunitinib 25 mg o 37.5 mg  
y  ketoconazol 200 mg o 400 mg (todos son comprimidos para administración por vía oral) para 
utilizar en combinación. Se trata de seleccionar la pauta con la que se consiguen 
concentraciones de sunitinib en sangre similares a las obtenidas con la dosis habitual de 
sunitinib (50mg), con el fin último de seleccionar una pauta de tratamiento que implique una 
dosis menor de sunitinib y que por tanto sea menos costosa para el sistema nacional de salud y 
más segura, pero con la misma eficacia.  
 
Sunitinib es un fármaco que disminuye el crecimiento tumoral, está autorizado desde 2006 para 
el tratamiento del cáncer de células renales avanzado o metastásico así como para el tratamiento 
de tumores malignos no resecables o mestastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) que han 
progresado o son intolerantes a imatinib. Las dosis habituales recomendadas en adultos son 50 
mg/día, 4 semanas consecutivas, seguido de 2 semanas de descanso (ciclo de 6 semanas) que 
serán ajustadas en función de la eficacia y tolerabilidad del paciente.  
 
El ketoconazol  es un fármaco que bloquea la vía  metabólica que utiliza el sunitinib para su 
eliminación. La administración conjunta de los dos fármacos daría lugar a una interacción con la 
consecuencia del incremento en los niveles en sangre del sunitinib, permitiendo reducir su dosis 
y por tanto el coste e incluso la toxicidad asociada al tratamiento. 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN 
 
 Cuando Sunitinib se ha administrado a voluntarios sanos en una sola dosis, como en 
este estudio, no se han detectado efectos secundarios. 
 
Los efectos adversos más comunes  de sunitinib (observados en más de un 20% de los 
pacientes) asociados al tratamiento continuado son fatiga (cansancio), trastornos 
gastrointestinales (como diarrea, sensación de malestar, inflamación de la mucosa de la boca, 
indigestión y vómitos), decoloración de la piel, disgeusia (alteraciones del gusto) y pérdida de 
apetito.  Otros efectos adversos que se asocian frecuentemente con sunitinib incluyen: sangrado 
de la nariz, dolor de cabeza, anemia (disminución del número de glóbulos rojos en la sangre), 
hipotiroidismo (disminución de la actividad  de la glándula tiroides), hipertensión (aumento de 
la presión arterial), erupción cutánea en las palmas de las manos y las plantas de los pies, 
ampollas, erupción, sequedad de la piel, cambio de coloración en el pelo, dolor en brazos y 
piernas y edema. 
 
Las reacciones adversas graves más importantes relacionadas con sunitinib son embolismo 
pulmonar (coágulo de sangre que llega a los pulmones), trombocitopenia (disminución del 
número de plaquetas), hemorragia tumoral, neutropenia febril (afección caracterizada por fiebre 
y un número de neutrófilos, tipo de glóbulo blanco, en la sangre más bajo que el normal) e 
hipertensión (aumento de la tensión arterial). Otros acontecimientos muy graves que pueden 
asociarse con el tratamiento prolongado con sunitinib aunque con muy baja frecuencia incluyen 
fallo multiorgánico (fallo en el funcionamiento de los órganos), coagulación intravascular 
diseminada (producción de una excesiva cantidad de diminutos coágulos dentro de los vasos, 
hemorragia peritoneal (sangrado en la cavidad abdominal), rabdomiolisis (rotura anormal del 
músculo que puede conducir a problemas en el riñón), accidente cerebrovascular (enfermedad 
vascular que afecta a las arterias del cerebro o que llegan al cerebro), deshidratación (condición 
que resulta de una pérdida excesiva del agua del cuerpo), insuficiencia adrenal (condición 
clínica que ocurre cuando las glándulas adrenales dejan de producir sus hormonas como es 
debido), insuficiencia renal (disminución en la función del riñón), insuficiencia respiratoria 
(disminución en la función de los pulmones), derrame pleural (retención de líquidos incluido 
alrededor de los pulmones), neumotórax (presencia de aire en la cavidad pleural), shock y 
muerte súbita. 
Tras la administración de ketoconazol en tratamiento prolongado han sido comunicados, con 
escasa frecuencia, molestias gastrointestinales, fiebres, diarreas, náuseas, dolor de cabeza, 
mareos, fotofobia (sensibilidad a la luz fuerte), sensación de hormigueo, trombocitopenia 
(disminución del número de plaquetas), exantema y picores. Otros efectos adversos 
comunicados con una extremadamente baja incidencia son erupción, urticaria y caída del 
cabello. En algunos pacientes se han comunicado reacciones alérgicas y un descenso transitorio 
de los niveles plasmáticos de testosterona e impotencia. Muy raramente se han notificado casos 
de hepatotoxicidad grave. 
 
En todo caso para que conozca con mayor detalle las características de uso y los efectos 
adversos descritos para sunitinib y ketoconazol, le adjuntamos al final de este documento el 
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Para que usted pueda participar en el estudio deberá cumplir todos los criterios de inclusión 
especificados en el protocolo del ensayo. Usted está recibiendo información por escrito pero 
también recibirá información adicional oral, momento en el que podrá aclarar todas sus dudas 
referentes a cualquier aspecto del estudio, y así, estando de acuerdo, firmar la hoja de 
consentimiento que le adjuntamos.  
 
 En el estudio van a participar 12 varones voluntarios sanos y será desarrollado en la 
Unidad de Ensayos Clínicos, en la planta 7ª derecha, del Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
 
 En el estudio no pueden participar fumadores ni consumidores de drogas de abuso, 
tampoco las personas que hayan recibido tratamiento farmacológico de prescripción en los 
últimos 15 días o algún tipo de medicamento en las 48 horas antes de recibir la medicación en 
estudio. Durante el estudio tampoco podrán realizar esfuerzos físicos intensos ni consumir zumo 
de pomelo ni bebidas que contengan té, café, cacao, cola o alcohol desde 48h antes de cada día 
de ingreso. Tampoco se puede participar si se ha donado sangre, participado en otro estudio con 
fármacos en investigación en los 3 meses previos o se tiene antecedentes de alergias a 
medicamentos.  
 
 Los sujetos que participen en este estudio serán asignados al azar a un brazo del 
tratamiento, siendo: 
 
A: 1) sunitinib 50 mg, 2) sunitinib 25 mg + ketoconazol 200 mg, 3) sunitinib 25 mg + 
ketoconazol 400 mg 
B: 1) sunitinib 50 mg, 2) sunitinib 37,5 mg + ketoconazol 200 mg, 3) sunitinib 37,5 mg + 
ketoconazol 400 mg. 
 
Los participantes recibirán 3 tratamientos (el orden también será definido al azar) con un 
período de descanso entre ellos de 28 días, por lo que cada uno de los sujetos participantes 
deberá ingresar en la Unidad del Hospital Ramón y Cajal en 3 ocasiones con una separación 
entre ingresos de 4 semanas. 
 
Los fármacos se administrarán de la siguiente forma: 
 
Sunitinib: comprimido vía oral, en dosis única (que se tomará el día del ingreso) 
Ketoconazol comprimido vía oral, una vez al día durante 6 días (la combinación con sunitinib se 
realizará en el día 4). En este caso, el sujeto deberá acudir a la UEC a las 09:00h en ayunas los 3 
días previos al ingreso y los dos días posteriores al ingreso para que el equipo investigador 
pueda garantizar la correcta toma de la medicación.  
 
La participación en el estudio, cuya duración es de aproximadamente 4 meses, se llevará a cabo 
de la siguiente manera: 
 
 Antes de comenzar se realizará una historia clínica, una exploración física, 
electrocardiograma y un control analítico que incluye un análisis rutinario de sangre 
(hemograma y bioquímica), y de orina y los marcadores serológicos de detección del virus de la 
inmunodeficiencia humana (Virus del SIDA, VIH) y los virus de la hepatitis B y C.  
 Pasados unos días, si todas estas pruebas son normales y se reúnen los criterios de 
inclusión especificados en el protocolo del estudio, podrá ser elegido como voluntario 
participante en el estudio y será asignado al azar a una de las dos ramas del estudio antes  
descritas. 
 
En caso de ser elegido cada uno de los tres días de ingreso acudirá a las 8:00 en ayunas desde 
las 22 horas del día previo, a la Unidad de Ensayos Clínicos del Hospital Universitario Ramón y 
Cajal  (tenga en cuenta que cuando reciba ketoconazol además deberá venir 3 días antes a la 
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UEC en ayunas). El día del ingreso se le administrará por vía oral una de las tres pautas 
terapéuticas que usted recibirá  a lo largo del ensayo y donde quedará ingresado durante 24 
horas para observación y extracción de muestras de sangre. Antes de la administración de cada 
uno de los preparados se realizará toma de constantes (freciencia cardiaca y tensión arterial), 
exploración física y electrocardiograma y se le colocará una vía intravenosa (cateter en la vena) 
a través de la que se extraerán todas las muestras de sangre, en ese momento se obtendrá la 
primera (basal). Durante el ingreso se extraerán más muestras de sangre de unos 10 ml cada una 
correspondientes a los siguientes tiempos tras la administración de cada uno de los 
tratamientos:2 horas, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 14h, 16h y 24h. Tras la extracción 
correspondiente a las 24h, los voluntarios podrán abandonar la UEC, acudiendo de nuevo a las 
36h, 48h y 72 h para realizar las últimas extracciones de sangre. En total son 17 muestras lo que 
supone 170 ml, por lo que en todo el ensayo ensayo se saca una cantidad de sangre similar a lo 
que supone una donación. Coincidiendo con las extracciones de sangre realizadas a las 6h, 8h, 
10h, 12h y 72 h de la toma del fármaco, se realizará también un electrocardiograma.  Durante su 
estancia en la Unidad se encontrarán bajo la supervisión de un médico del equipo investigador y 
de una enfermera.  
Durante cada uno de estos dos días de ingreso se preguntará en distintas ocasiones al respecto 
de los posibles efectos adversos que pudieran aparecer.  
 
Al día 28 y 56 tras el primer ingreso se repetirá de nuevo el esquema anterior para recibir la 
dosis de la siguiente pauta terapéutica. Por último, una semana después se repetirán las pruebas 
analíticas iniciales y la exploración. 
Antes de comenzar el segundo y tercer periodo de ingreso (día –3) se realizará a cada 
participante una bioquímica para evaluar perfil hepático, en el caso de que la analítica estuviera 
alterada se valorará la retirada del estudio del sujeto participante. 
 
 
PREGUNTAS E INFORMACIÓN 
 
Cualquier nueva información referente a la medicación recibida que se descubra mientras dure 
la participación, será debidamente comunicada y se dará la oportunidad de interrumpir el 
estudio. 
En caso de dudas sobre el estudio o sus derechos, podrá contactar con el Dr Enrique Grande, la 












COMPENSACIÓN POR PARTICIPACIÓN 
 
La participación en este estudio tiene una compensación de 795€ que se abonarán mediante un 
cheque nominativo una vez finalizado. Se abonará una cantidad proporcional a la participación 
en el estudio en caso de que no se completara. 
 
SEGURO Y COMPENSACIONES POR LESIONES 
 
Interacciones en la ruta de metabolización de los fármacos anti-diana oncológicos, como estrategia para reducir su 




                                                                                                                                          
Si fuera necesario, durante el estudio y en su fase ambulatoria, se proporcionará asistencia 
médica inmediata en el Servicio de Urgencias del Hospital Ramón y Cajal.  
El Promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajusta a la legislación vigente 
(Real Decreto 223/2004), que le proporcionará la compensación e indemnización en caso de 
menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse. 
 
OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES 
 
Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que podrá, así 
mismo, abandonarlo en cualquier momento. También debe saber que puede ser (será) excluido 
del ensayo si los investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de 
seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicación en estudio o 
porque consideren que no está cumpliendo con los procedimientos establecidos, ya que usted al 
firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del 
estudio que se le han expuesto. Entre los procedimientos que debe cumplir, además de las 
visitas debe cumplir con las instrucciones, como abstenerse de tomar café o té, chocolate y 
productos de herbolario (sin previa consulta al investigador), si tiene que tomar algún 
medicamento debe comunicárselo al investigador. Por supuesto para participar en el estudio no 
puede se fumador ni consumidos de toxicos (alcohol y drogas) y así mismo se compromete a no 
hacerlo durante el estudio. 
 
Todos los datos que usted nos facilitará, tanto para la elaboración de su Historia clínica, como 
para el resto de documentos del estudio, quedarán archivados en nuestro Servicio, en soporte 
papel y en formato informático. Los datos recogidos para el estudio estarán identificados 
mediante un código y solo el investigador principal/colaboradores podrán relacionar dichos 
datos con usted y con su historia clínica. 
Los datos serán incluidos en una base de datos que sigue la Ley 15/1999 de Protección de Datos 
de Carácter Personal. Sólo aquellos datos de la historia clínica que estén relacionados con el 
estudio serán objeto de comprobación. Esta comprobación se hará en la medida de lo posible en 
presencia del Investigador Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la 
confidencialidad de todos los datos de las historias clínicas pertenecientes a los sujetos 
participantes en el ensayo clínico. Usted tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de 
sus datos en cualquier momento.  
A los datos sólo podrán acceder los miembros del Servicio de Oncología y del Servicio de 
Farmacología Clínica, que gestionan la base y que están obligados a mantener la 
confidencialidad de la información en ella recogida. Podrán tener acceso a los datos del ensayo, 
identificados mediante un código numérico para mantener el anonimato, un representante de la 
Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital Ramón y Cajal y/o de las Autoridades 
Sanitarias. Tampoco se revelará su identidad si se publican los resultados del estudio.  
 
 
En caso de duda respecto a sus derechos debe dirigirse al Comité Ético de Investigación Clínica 
o al Servicio de Atención al Paciente del Hospital. 
Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio, que se descubra 
durante su participación, le será comunicada. 
 
 El protocolo del Ensayo ha sido revisado y aprobado por el Comité de Ética en la 

















Firma del Voluntario     Por el Equipo Investigador 
 
Nombre       Dr/a. 
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Título del Ensayo:  Ensayo clínico piloto, fase I, de interacción y búsqueda 
de dosis de la combinación de sunitinib y ketoconazol  para reducir la 
dosis habitual y el impacto del  sunitinib en el Sistema Nacional de Salud. 
 
Promotor : FUNDACION PARA LA INVESTIGACIÓN BIOMEDICA DEL 
HOSPITAL RAMÓN Y CAJAL 
 
Yo (nombre y apellidos) 
.......................................................................................................................... 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con: 
 
............................................................................................ 
(nombre del investigador) 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º  Cuando quiera 
2º  Sin tener que dar explicaciones. 
3º  Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
FIRMA DEL PARTICIPANTE    FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 
 
FECHA :      FECHA : 
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Apéndice E. Formulario de notificación de reacción 
adversa grave e inesperada ocurrida en España 
INSTRUCCIONES GENERALES 
 
1. Este formulario se utilizará solamente para comunicar las sospechas de reacciones 
adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación. Se 
considera medicamento en investigación tanto el producto específicamente investigado 
como el control. 
 
2. Las sospechas de reacciones adversas mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que 
de no haber mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte 
del paciente) se comunicarán en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se dispusiera 
de toda la información, ésta podrá completarse en el plazo adicional de 8 días. Las demás 
sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas se comunicarán en el plazo 
máximo de 15 días. 
 
3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información 
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado a la 
notificación. En esta información adicional podrá hacerse constar la evaluación de la 




1. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El número 
de notificación del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se trate de 
información de seguimiento se utilizará el mismo número o bien, si se modifica, se indicará 
el número de la notificación inicial. Se dejará sin rellenar el espacio “Nº de notificación” que 
aparece sombreado. 
 
2. La edad se pondrá en años, meses, semanas o días según convenga, pero siempre 
indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo 
de edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, anciano). 
 
7. Se describirá la reacción adversa en forma completa, indicando la fecha de finalización de 
la misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de 
laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán acompañarse cuantos 
informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación del cuadro clínico 
sospechoso de ser una reacción adversa. 
 
8-13. Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de 
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerará hospitalización. 
 
14. Los medicamentos en investigación se identificarán a ser posible por su nombre genérico 
(DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su defecto, por el 
nombre propuesto o código de laboratorio para el producto.  
 
15.  En caso de que la administración no sea diaria se intentará describirla con alguna de las 
siguientes posibilidades: cíclica, semanal, mensual, anual o número de veces que se ha 
utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total). 
 
17. Se hará constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto en 
investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal. 
 
19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa. 
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22. Se indicará explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el caso de 
considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se marcarán 
con un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos utilizados 
para tratar la reacción adversa. 
 
 NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA 
 
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE  
REACCION ADVERSA PARA  
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACIÓN 





Notificación realizada a Eudravigilance ¨   SI      ¨   NO PACIENTE Nº Nº NOTIFICACION 
 
 
I. INFORMACION SOBRE LA REACCIÓN ADVERSA  











 ¨   HOMBRE  
¨    MUJER 








7.  DESCRIPCIÓN DE LA REACCIÓN ADVERSA  (Incluyendo resultados relevantes  de exploración o de laboratorio, y  la  fecha de  finalización, 
si procede). 
8-13b. CRITERIOS DE 
GRAVEDAD/ DESENLACE 
 
¨   FALLECIMIENTO 
 
¨   LA VIDA DEL PACIENTE HA  
      ESTADO EN  PELIGRO 
 
¨   HOSPITALIZACIÓN 
 
¨   PROLONGACIÓN 
HOSPITALIZACIÓN 
 
¨   INCAPACIDAD PERMANENTE 
O  SIGNIFICATIVA 
 
¨   RA CLINICAMENTE 
RELEVANTE 
 
¨   PERSISTENCIA DE LA 
REACCIÓN  ADVERSA 
 




II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACIÓN 
 
14.  MEDICAMENTO SOSPECHOSO 15.  DOSIS 
       DIARIA 
16.  VÍA  17.  ENFERMEDAD EN ESTUDIO 18.  FECHAS DE 
  INICIO                  FINAL 
19.  DURACIÓN DEL 




      
20.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL SUSPENDER LA 
            MEDICACIÓN? 
 
           ¨   SI      ¨   NO     ¨   NO PROCEDE 
20a.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL REDUCIR LA 
            DOSIS? 
 
       ¨   SI               ¨   NO            ¨   NO PROCEDE 
21.  ¿REAPARECIÓ LA REACCIÓN AL          
ADMINISTRAR DE  NUEVO LA MEDICACIÓN? 
 
        ¨   SI     ¨   NO   ¨   NO PROCEDE 
  
III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLÍNICA 
 
22.  MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Márquese con un 
        asterisco el o los medicamentos sospechosos) 
22a.  DOSIS 
          DIARIA 
22b.  VÍA 22c.  FECHAS DE 
  INICIO                          FINAL 
22d.  MOTIVO DE LA PRESCRIPCIÓN 
 
 
     
 
 
     
 
 
     
 
 
     






 IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR 
 
24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR 
 
24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR 
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24c. CODIGO DE LABORATORIO 
 (Nº AEM) 
25a. TIPO DE INFORME 
ΥINICIAL 
ΥSEGUIMIENTO 




24e. FECHA DEL INFORME 
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10.5 Declaración de Helsinki 
DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL 
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos 
Adoptada por la 
18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 
y enmendada por la 
29ª Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975 
35ª Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983 
41ª Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989 
48ª Asamblea GeneralSomerset West, Sudáfrica, octubre 1996 
52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000 
Nota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, 
Washington 2002 
Nota de Clarificación del Párrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, 
Tokio 2004 
59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008 
A. INTRODUCCION 
1. La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de Helsinki 
como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres humanos, 
incluida la investigación del material humano y de información identificables. 
La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo no debe ser aplicado 
sin considerar todos los otros párrafos pertinentes. 
2. Aunque la Declaración está destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a 
otros participantes en la investigación médica en seres humanos a adoptar estos 
principios. 
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3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los 
que participan en investigación médica. Los conocimientos y la conciencia del médico 
han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 
4. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con 
la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Código 
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el 
paciente cuando preste atención médica”. 
5. El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en ultimo término, debe 
incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que están subrepresentadas en la 
investigación médica deben tener un acceso apropiado a la participación en la 
investigación. 
6. En investigación médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en 
la investigación debe tener siempre primacía sobre todos los otros intereses. 
7. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es comprender las 
causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones 
preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). 
Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través 
de la investigación para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad. 
8. En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las 
intervenciones implican algunos riesgos y costos. 
9. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el 
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. 
Algunas poblaciones sometidas a la investigación son particularmente vulnerables y 
necesitan protección especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el 
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consentimiento por sí mismos y a los que pueden ser vulnerables a coerción o influencia 
indebida. 
10. Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y jurídicos 
para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que las normas y 
estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o 
jurídico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de protección 
para las personas que participan en la investigación establecida en esta Declaración. 
B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA 
 
11. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la 
confidencialidad de la información personal de las personas que participan en 
investigación. 
12. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 
científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la 
bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en 
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea 
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los 
experimentos. 
13. Al realizar una investigación médica, hay que prestar atención adecuada a los 
factores que puedan dañar el medio ambiente. 
14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse 
claramente en un protocolo de investigación. Este debe hacer referencia siempre a las 
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cómo se han considerado los 
principios enunciados en esta Declaración. El protocolo debe incluir información sobre 
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financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de 
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o 
compensar a las personas que han sufrido daños como consecuencia de su participación 
en la investigación. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del 
ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra 
atención o beneficios apropiadas. 
15. El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, 
consejo y aprobación, a un comité de ética de investigación antes de comenzar el 
estudio. Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de 
cualquier otro tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y 
reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las 
normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o 
eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la 
investigación establecidas en esta Declaración. El comité tiene el derecho de controlar 
los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de proporcionar información 
del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer 
ningún cambio en el protocolo sin la consideración y aprobación del comité. 
16. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por personas 
con la formación y calificaciones científicas apropiadas. La investigación en pacientes o 
voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u otro profesional de la salud 
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la protección de las 
personas que toman parte en la investigación debe recaer siempre en un médico u otro 
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan 
otorgado su consentimiento. 
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17. La investigación médica en una población o comunidad con desventajas o 
vulnerable sólo se justifica si la investigación responde a las necesidades y prioridades 
de salud de esta población o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la 
población o comunidad, sobre la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse de 
sus resultados. 
18. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una 
cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades 
que participan en la investigación, en comparación con los beneficios previsibles para 
ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga. 
19. Todo ensayo clínico debe ser inscrito en una base de datos disponible al público 
antes de aceptar a la primera persona. 
20. Los médicos no deben participar en estudios de investigación en seres humanos a 
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente 
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender 
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son 
más importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de 
resultados positivos o beneficiosos. 
21. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la 
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona 
que participa en la investigación. 
22. La participación de personas competentes en la investigación médica debe ser 
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o líderes de la 
comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que 
ella acepte libremente. 
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23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la 
persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información 
personal y para reducir al mínimo las consecuencias de la investigación sobre su 
integridad física, mental y social. 
24. En la investigación médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial 
debe recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de 
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del 
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del 
experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigación. La persona potencial 
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigación y de retirar su 
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar 
especial atención a las necesidades específicas de información de cada individuo 
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la información. Después 
de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico u otra 
persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el 
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede 
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado 
formalmente. 
25.Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos 
identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recolección, 
análisis, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones en las que será 
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigación o podría 
ser una amenaza para su validez. En esta situación, la investigación sólo puede ser 
realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de 
investigación. 
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26. Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, el 
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está vinculado con él 
por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En una situación así, el 
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y 
que nada tenga que ver con aquella relación. 
27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento 
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la 
investigación que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga 
como objetivo promover la salud de la población representada por el individuo 
potencial y esta investigación no puede realizarse en personas competentes y la 
investigación implica sólo un riesgo y costo mínimos. 
28. Si un indivividuo potencial que participa en la investigación considerado 
incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el 
médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante legal. El desacuerdo 
del individuo potencial debe ser respetado. 
29. La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de otorgar 
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sólo si la 
condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una 
característica necesaria de la población investigada. En estas circunstancias, el médico 
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no 
está disponible y si no se puede retrasar la investigación, el estudio puede llevarse a 
cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones específicas para incluir a 
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado 
hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigación y el estudio haya sido 
aprobado por un comité de ética de investigación. El consentimiento para mantenerse en 
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la investigación debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un 
representante legal. 
30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la 
publicación de los resultados de su investigación. Los autores tienen el deber de tener a 
la disposición del público los resultados de su investigación en seres humanos y son 
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas 
éticas de entrega de información. Se deben publicar tanto los resultados negativos e 
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del 
público..En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones 
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se 
ciñan a los principios descritos en esta Declaración no deben ser aceptados para su 
publicación. 
C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE 
COMBINA CON LA ATENCION MEDICA 
31. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo en 
la medida en que tal investigación acredite un justificado valor potencial preventivo, 
diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la 
participación en el estudio no afectará de manera adversa la salud de los pacientes que 
toman parte en la investigación. 
32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva deben 
ser evaluados mediante su comparación con la mejor intervención probada existente, 
excepto en las siguientes circunstancias: 
- El uso de un placebo, o ningún tratamiento, es aceptable en estudios para los que no 
hay una intervención probada existente. 
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- Cuando por razones metodológicas, científicas y apremiantes, el uso de un placebo es 
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervención que no implique 
un riesgo, efectos adversos graves o daño irreversible para los pacientes que reciben el 
placebo o ningún tratamiento. Se debe tener muchísimo cuidado para evitar abusar de 
esta opción. 
33. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio tienen 
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por 
ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra 
atención apropiada o beneficios. 
34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que 
tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una 
investigación o su decisión de retirarse nunca debe perturbar la relación médico-
paciente. 
35. Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas han resultado 
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el 
consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede 
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza 
de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales 
intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos 
los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a 






                                                                                                                                          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
